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Resumo

O amido é um dos polimeros naturais mais aplicados na industria farmacéutica por sua
versatilidade, disponibilidade e por ser um produto renovéavel. O pinhdo é a semente da
Araucaria angustifolia, a espécie de conifera nativa do Brasil mais importante
economicamente, e € uma boa fonte de amido (aproximadamente 36 % em base Umida). A
criacdo de novos usos para 0 amido de pinhdo pode contribuir na preservacdo desta espécie
pela utilizagdo de um produto que geralmente sobra ao final da safra e, muitas vezes, é
utilizado para alimentagcdo animal. O presente trabalho teve por objetivo caracterizar uma
fonte de amido alternativa a partir do pinh& para uso como excipiente farmacéutico. Para
isso, foi avaliada a metodologia de extracéo do amido de pinh&o a partir do pinh&o nativo (in
natura) e do pinh&o cozido em autoclave a 120 °C por 15 minutos. Os produtos obtidos foram
caracterizados considerando as caracteristicas de fluxo, através da determinacdo do angulo de
repouso, densidade bruta e de compactag&o, indice de Carr e Fator de Hausner, contetido de
umidade, pH, solubilidade em &gua fria, tamanho e distribuicdo de tamanho de particula,
morfologia através da microscopia 6tica com luz normal e polarizada e microscopia eletrénica
de varredura (MEV), presenca de compostos fendlicos, avaliagdo colorimétrica, difracéo de
raios-X e avaliagdo das propriedades térmicas através da temperatura de gelatinizacdo e
entalpia de gelatinizagdo. Para fins de comparagdo, os mesmo parametros foram avaliados em
uma amostra de amido de milho farmacéutico comercial. Os resultados mostraram que a
extragdo do amido de pinhdo nativo (APN) foi eficiente, uma vez que o percentual de amido
em base seca (b.s.) encontrado foi de 94,53 £ 0,13 %. O amido de pinh& cozido (APC)
apresentou rendimento de extracdo muito mais baixo que APN e menor contelido de amido,
demonstrando menor eficiéncia de extragdo. Em relacéo a caracterizagdo, os produtos obtidos
apresentaram diferencas principalmente quanto ao tamanho de particula, cor, presenca de
fendlicos, cristalinidade, morfologia e solubilidade. A amostra APC apresentou maior
tamanho de particula, com uma distribuicdo de tamanhos mais larga, deixando o pd menos
homogéneo que APN e AMF, que se mostraram semelhantes. O formato do grénulo de APN é
mais arredondado que AMF, enquanto que APC, com granulos maiores, apresentou formato
muito irregular. A temperatura de gelatinizacéo e a entalpia de gelatinizagcdo de APN foram
mais baixas que de AMF, provavelmente em func¢&o de seu menor contelido de amilose. APN
e AMF apresentaram caracteristicas de semicristalinidade através dos diagramas de difragéo
de raios-X e APC demonstrou ser um produto amorfo, como se espera de amidos pré-
gelatinizados, apresentando cor mais escura em fungdo da presenca de compostos fendlicos.
As propriedades de fluxo dos pds apresentaram-se semelhantes, sendo que quando avaliada
através do angulo de repouso, as amostras APN e APC foram classificadas como fluxo
aceitavel enquanto que AMF foi classificada como fluxo pobre. Por outro lado, quando
avaliado o fluxo de acordo com indice de Carr e Fator de Hausner, APC e AMF foram
classificadas como fluxo aceitavel e APN como fluxo pobre. APC apresentou uma melhora
significativa na solubilidade, onde foi classificado como ligeiramente sollvel enquanto que
APN e AMF foram classificados como muito pouco soliveis. O pH de APN é mais proximo
da neutralidade enquanto que APC e AMF sdo considerados como fracamente écidos. O
conteido de umidade dos amidos extraidos a partir do pinhdo foi menor que do amido de
milho comercial. Apesar das diferencas apresentadas, os amidos de pinh&o nativo e de milho
se assemelham, fazendo com que o amido de pinh& nativo possa ser utilizado como
excipiente farmacéutico.

Palavras-chave: amido, pinh&o, excipiente, caracterizagao.






Abstract

Starch is a natural polymer widely used in the pharmaceutical industry for its versatility and
availability, and also because it is a renewable product. Pinh&o is the seed of Araucaria
angustifolia, the more economically important conifer species native in Brazil, and is a good
source of starch (about 36 %). Some new uses of pinhao starch can contribute to preserve this
specie by using a product that very often left at the end of season and, in general, is simply
used as animal feed. The purpose of this study was characterizing an alternative source of
starch from pinhdo to use as pharmaceutical excipient. Starch extraction method was
evaluated using native and cooked pinh&o in autoclave at 120 °C for 15 minutes. The products
obtained were characterized considering flow properties, by determining the angle of repose,
bulk and tapped density, Carr index and Hausner ratio, moisture content, pH, solubility in
cold water, particle size and size distribution, morphological characteristics by optical
microscopy with and without polarized light and scanning electron microscopy (SEM),
phenolic compounds, colorimetric evaluation, X-ray diffraction and thermal properties
through gelatinization temperature and enthalpy. For comparison, the same parameters were
evaluated in a sample of pharmacist commercial corn starch. Results showed that native
pinhao starch (NPS) was effective, since the starch content found was 94,53 £ 0.13 % on dry
basis (d.b.). Cooked pinh&o starch (CPS) showed values of yield extraction and starch content
much lower than NPS indicating lower extraction efficiency. The different starches differ of
particle size, color, phenolic presence, crystallinity, morphology and solubility. CPS sample
showed a higher particle size with a wider size distribution and, consequently, granules size
less homogeneous than NPS and PCS, which were similar. NPS granule shape is more
rounded than PCS, whereas CPS, with larger granules, showed very irregular shape. NPS
gelatinization temperature and enthalpy are lower than PCS, probably due its lower amylose
content. NPS and PCS showed a semicrystalline structure through X-ray diffraction patters
and CPS had amorphous characteristics, as expected for a pre-gelatinized starch. In addition,
CPS had a darker color due the presence of phenolics compounds which migrates from coat to
seed during cooking. Flow properties of powders were similar, whereas when evaluated
through angle of repose, NPS and CPS samples were classified as acceptable flow and PCS
had a poor flow. Moreover, when evaluated according to Carr index and Hausner ratio PCS
and CPS were classified as acceptable and NPS as poor flow. CPS showed an improvement in
solubility, which was classified as slightly soluble while NPS and PCS were classified as very
low soluble. NPS pH was close to neutrality while PCS and CPS were considered as weakly
acid and the moisture content from pinhdo starches (NPS and CPS) were smaller than
commercial corn starch. Despite the differences observed, native pinh&o starch is similar of
corn starch and could be used as pharmaceutical excipient.

Keywords. starch, pinh&o, excipient, characterization.
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Capitulo 1 - Introducao

O pinhdo é um produto regional consumido nos estados do sul do Brasil. Este alimento
€ a semente do Pinheiro do Parana (Araucaria angustifolia sin. Araucaria angustifolia) e é
normalmente consumido cozido ou assado. O pinheiro cresce naturalmente no sul do Brasil e
pode ser encontrado também na Argentina e Paraguai. O método de colheita é rudimentar, €,
como a arvore é dta, muitas vezes, os pinhdes ndo sdo colhidos diretamente, mas sim,
recolhidos do chd. A safra anual ocorre no inicio do inverno e como ndo é consumida
totalmente pode ser destinada a alimentacdo animal. Ainda assim, existe um excedente de

pinh&o ao final das safras.

Esta &rvore foi muito explorada pela qualidade de sua madeira a ponto de ser incluida
na Lista Oficial das Espécies da Flora Brasileira Ameagadas de Extin¢do (Portaria n® 37 de 3
de abril 1992) do IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente). Para garantir a
preservacdo das espécies ameacadas de extingdo o CONAMA (Conselho Nacional do Meio
Ambiente) criou umaresolugdo (Resolugdo n° 271 de 24 de maio de 2001) proibindo o corte e
a exploracao das espécies que constam nesta lista oficial. Assim, para auxiliar na preservacéo
e uso sustentével dessa espécie, podem-se propor novas aplicagdes para o pinhdo utilizando o

excedente das safras.

O pinh&o é conhecido por ser uma boa fonte de carboidrato, principalmente amido,
gue é 0 componente presente em maior propor¢do na semente (aproximadamente 36% em
base Umida, 71,84% em base seca). Para isolar o amido de pinhdo pode-se utilizar apenas
&gua como solvente de extragdo, utilizando condigbes brandas e sem adicdo de qualquer
substancia quimica, o que poderia facilitar o seu uso como excipiente farmacéutico.
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Para utilizagéo em excipientes farmacéuticos, hoje em dia, utilizam-se amidos de
vérias fontes, como milho, batata, batata doce, arroz, mandioca, trigo, sorgo e ervilha. As
principais diferencas entre os amidos utilizados sdo, geralmente, em relacdo a estrutura,
morfologia e tamanho do gréanulo. O mais utilizado em comprimidos e capsulas é o amido de
milho, ndo havendo, até o presente momento, o relato de uso de amido de pinhdo bem como
estudos descritos na literatura que avaliem a sua aplicabilidade como excipiente na indUstria

farmacéutica.

Os amidos nativos utilizados como excipiente sdo bons materiais de preenchimento,
possuem propriedades desagregantes, aglutinantes e sGo gquimicamente inertes, isto €, ndo
interagem com 0s ativos ou outros excipientes. Os amidos podem ser usados com uma grande
variedade de substéncias ativas e com outros excipientes e adjuvantes para auxiliar na
preparacao dos produtos farmacéuticos, sendo empregados principal mente nas formulagdes de

comprimidos e capsulas.

As caracteristicas de compressibilidade, fluxo e solubilidade, assim como as
propriedades diluentes, ligantes e desagregantes de amidos nativos podem ser melhoradas de
acordo com o desempenho solicitado através de modificagdes fisicas €/ou quimicas, como,
por exemplo, a gelatinizacdo do amido. Os amidos parcialmente ou totalmente gelatinizados
estéo entre os derivados que adquiriram maior importancia como excipientes ao longo dos
altimos anos. A gelatinizagdo é capaz de mudar a ordem molecular no interior do amido,
tornando o produto amorfo e com a vantagem de dissolver ou dispersar em agua de acordo

com a concentracéo, mesmo em temperatura ambiente.

Além dos excipientes, muitas vezes as formulagbes necessitam de aditivos que
agreguem alguma funcionalidade a formulacdo. Esse tipo de excipiente é mais conhecido
como adjuvante e pode adquirir propriedades de protecéo do farmaco ativo ou da formulagéo
em geral contra a sua degradacdo. Um exemplo dessa categoria s8o 0s antioxidantes, que
podem ser extraidos de diferentes fontes e sdo utilizados visando a protecdo do produto
farmacéutico de quaisquer processos oxidativos. A casca do pinh&o possui compostos
fendlicos naturais que poderiam ser aproveitados juntamente com o amido de pinhdo para
formacéo de um amido com compostos fendlicos e, se comprovada a agdo antioxidante desses
compostos, aiar a funcdo de preenchimento do amido a antioxidativa dos compostos

fenolicos da casca.
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A proposta de uma nova aplicabilidade para o amido de pinh&o, como excipiente
farmacéutico, tem a vantagem de utilizar um produto regional, protegido por leis ambientais e
gue, muitas vezes, acaba sendo tratado como residuo no final da safra, tanto devido a
armazenagem inadequada, quanto pela colheita rudimentar, ou ainda pelo excedente de
producdo ndo consumido. As pesquisas com énfase no uso sustentavel dessa espécie auxiliam
sua preservacdo, gerando um estimulo para o plantio, uma vez que seria necessaria matéria-

prima para a fabricagdo do novo excipiente.

Assim, o presente trabalho teve o objetivo de verificar a potencialidade da utilizagdo
do amido de pinh&o como excipiente farmacéutico. Para isso, foram caracterizados o amido
extraido da semente nativa e 0 amido extraido da semente cozida em agua. Para fins de
comparacdo, foram avaliadas também as caracteristicas do amido de milho (grau
farmacéutico). A caracterizacdo envolveu a determinacdo do angulo de repouso para
avaliacdo de fluxo, solubilidade em &gua fria, densidade bruta e de compactacdo, indice de
Carr, fator de Hausner, conteldo de umidade, tamanho de particula, caracteristicas
morfoldgicas, através da microscopia eletrénica e microscopia 6tica, presenca de compostos
fendlicos, avaliacdo colorimétrica, pH e determinacdo de caracteristicas térmicas por
calorimetriadiferencial de varredura (DSC - Differential Scanning Calorimetry).






Capitulo 2 - Objetivos

2.1. Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi verificar a potencialidade da utilizacdo da semente da

Araucaria (pinhd) como fonte de amido para uso como excipiente farmacéutico.

2.2. Objetivos especificos

Verificar se 0 amido extraido a partir da semente nativa de pinhdo possui

caracteristicas desgjaveis para utilizagdo como excipiente farmacéutico.

Avaliar a metodologia de extragdo do amido de pinh&o a partir do pinh&o cozido,

testando sua eficiéncia de extragéo.

Avaliar a possibilidade de uso do amido extraido a partir do pinhdo cozido, com o
objetivo de facilitar o seu processamento, melhorar as propriedades de fluxo e
aproveitar os compostos fendlicos que migram da casca para a semente durante o

cozimento.

Caracterizar os amidos extraidos a partir da semente de pinhdo nativa e cozida,
avaliando as caracteristicas de fluxo, solubilidade, densidade aparente e
compactada, umidade, tamanho da particula, morfologia, cor, cristalinidade,

temperatura e entalpia de gelatinizagdo e pH.

Comparar as caracteristicas dos amidos extraidos com o amido de milho (grau

farmacéutico), que € o amido mais comumente utilizado como excipiente.
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3.1. Matéria-prima: Pinhdo
3.1.1. Identificacéo e Localizag&o

A Araucaria (Figura 1), também conhecida como Pinheiro do Parana (Santos et al.,
2002) é uma arvore pereniféliacom 10 a 35 m de altura e 50 a 120 cm de didmetro a alturado
peito (DAP), podendo atingir até 50 m de altura e 250 cm ou mais de DAP na idade adulta.
Apresenta copa alta, estratificada e mdltipla, caliciforme ou em forma de taca nas &rvores
mais velhas e cbnicas nas mais jovens. A casca externa do tronco é marrom-arroxeada,
persistente, aspera e rugosa e casca interna resinosa.  Suas folhas sdo coriaceas, simples,
alternas, espiraladas e possuem forma de lanca, com até 6 cm de comprimento por 10 mm de
largura. As flores masculinas tém forma cilindrica e alongada enquanto as femininas séo
arredondadas (Carvalho, 2002; Rachwal, Carvalho e Withers, 2006).

Figura 1. Araucéria (Araucaria angustifolia).

Fonte: Campestrini (2011)
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Esta arvore ocorre preferencialmente em altitudes entre 500 e 1.500 m em solos
profundos, porosos e bem drenados. As pinhas sdo 0s pseudofrutos que contém de 700 a
1.200 escamas e 5 a 150 sementes, os pinhdes, podendo pesar até 4,7 kg. Os pinhdes possuem
casca externa dura e sua améndoa € branca ou roseo-clara rica em amido e aminoécidos
(Wosiacki e Cereda, 1985; Rachwal, Carvalho e Withers, 2006; 2007). A Figura 2 apresentaa

pinha, os pinhdes com casca e os pinhdes crus sem as cascas externa e interna

Figura 2. Imagem da pinha com os pinhdes (A), dos pinhdes com casca (B) e sem casca (C).

Fontes: (A) Verdi (2010), (B) e (C) foto: autor.

A familia das araucérias existe ha aproximadamente 180 milhdes de anos e seu uso ja
era conhecido ha nove mil anos pelos indios que habitavam a regido sul do Brasil (Rachwal,
Carvalho e Withers, 2006). Sua semente, o pinhdo, era um alimento muito importante para a
alimentacdo dos indios que viviam naregido da floresta. A colheita do pinh&o era a atividade
mais importante do outono, quando os homens subiam nas &rvores e as mulheres colhiam as
pinhas derrubadas. A semente colhida muitas vezes era consumida imediatamente, sapecando-
a na fogueira ou sobre as brasas, porém, normalmente servia como reserva para 0s meses de

inverno einicio da primavera, quando outros recursos eram escassos (Schmitz, 2009).

A Floresta de Araucaria, ou Floresta Ombréfila Mista de Araucéria, onde cresce o
Pinheiro do Parana (Carvalho, 2002), distribui-se pelo Brasil principalmente nos estados do
Parang, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, embora seja encontrada também, em proporcdes
bem menores, no sul de S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro. Além do Brasil, pode
ainda ser encontrado na Argentina, Chile e Paraguai. No sul do Brasil, a Floresta com
Araucéria ocupa vastas éreas sobre o Planalto Meridional e nos pontos mais altos das Serras
de Paranapiacaba, de Paranapanema, da Mantiqueira, dos Orgdos e do Capardo, em altitudes
gue variam desde 200 m no extremo sul (31°30° S) até mais de 1.500 m na Serra da
Mantiqueira (22° S). Sua maior expansdo territorial ocorre na por¢cdo média dessa
distribuicdo, nos estados do Parand Santa Catarina e norte do Rio Grande do Sul.
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Agrupamentos menores sdo encontrados em S&o Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais e
Espirito Santo (Wosiacki e Cereda, 1985; Santos et al., 2002; Rachwal, Carvalho e Withers,
2006; Backes, 2009).

3.1.2. Producéo e comercializagdo

A frutificac8o das pinhas comega em fevereiro e se estende até dezembro, conforme a
variedade. A safra ocorre no Brasil de marco a setembro no Parana, sendo a época principal
de abril a julho, em S&o Paulo e em Santa Catarina, e de abril a agosto no Rio Grande do Sul.
O periodo que vai do inicio do desenvolvimento das pinhas até sua maturagdo € longo e
depende de variedade e das condi¢des climéticas do local onde é cultivado. A producdo das
sementes se inicia entre dez e quinze anos, quando plantados, mas quando em povoamento, a
producdo se da a partir de vinte anos. A espécie tem ciclos de producdo, com anos de contra
safra, apos dois ou trés anos consecutivos de grande producdo de sementes. A frutificacgo €
anual e a abundancia, em cada ano, varia entre os locais de producéo. A arvore pode levar 200
anos em producdo e, em média, o pinheiro produz 40 pinhas por arvore, chegando a atingir até
200 pinhas individuais. O grau de maturagdo em um mesmo pinheiro e um determinado

momento € ligeiramente diferente de pinha para pinha (Mattos, 1972; Carvalho, 2002).

Segundo o Censo Agropecuario do IBGE (2006), no ano de 2006 foram colhidos no
Brasil 5.126 toneladas de pinhdo e comercializados 4.480 toneladas. Pode-se verificar uma
diferenca de 646.000 kg de pinh&o colhidos e ndo comercializados, 0 que poderia render
aproximadamente 232.560 kg de amido em base Umida (b.u.).

3.1.3. Situagdo ambiental

Apesar de ser um dos simbolos dos estados do sul do Brasil, principalmente do Parana,
esta arvore encontra-se ameagada de extin¢do, pois vem sendo explorada ha mais de cem
anos, devido a qualidade de sua madeira utilizada pela industria de méveis e construges em
geral (Wosiacki e Cereda, 1985; Rachwal, Carvalho e Withers, 2006). Por essa razéo, esta
espécie foi incluida na Lista Oficial das Espécies da Flora Brasileira Ameagadas de Extingéo,
através da Portaria n° 37 de 1992 do IBAMA (Instituto Brasileiro do Meio Ambiente) (Brasil,
1992) e a Resolucéo n° 278 de 2001 do CONAMA (Conselho Nacional do Meio Ambiente)

(Brasil, 2001) proibiu o corte e exploracdo das espécies ameacadas de extin¢do que constam
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na lista oficial do IBAMA. A Instrugdo Normativa n°6 de 2008 do Ministério do Meio
Ambiente (Brasil, 2008) apresenta a lista atualizada das espécies ameagadas de extin¢éo, na

gual a Araucaria angustifolia ainda se inclui.

As araucarias demoram de 10 a 15 anos para produzir pinhdes quando plantadas
isoladamente e 20 anos quando plantadas em florestas (Wosiacki e Cereda, 1985; Rachwal,
Carvalho e Withers, 2006). Para preservar a producdo, o IBAMA, através da Portaria
Normativa RDC 20 (Brasil, 1976), autoriza a coleta, transporte e comercializagdo do pinh&o
somente a partir do dia 15 de abril, com o objetivo de proteger as sementes para a producéo de
mudas e a consequente preservacdo da espécie.

No Brasil, afloresta com araucéria ocupava até o final da década de 1960 (Silva et al.,
2001) cerca de 200.000 kn?, principalmente no Parana (40 %), Santa Catarina (31 %) e Rio
Grande do Sul (25 %) e manchas esparsas no sul de S&o Paulo (3 %) e sul de Minas Gerais e
Rio de Janeiro (1 %), em altitudes elevadas (Rachwal, Carvalho e Withers, 2007). Koch e
Corréa (2002) afirmaram gue a extensao ocupada por essa espécie no ano de sua pesquisa era
de aproximadamente 6.000 km?. Segundo Rachwal, Carvalho e Withers (2007), hoje em dia
0S remanescentes nativos representam 1 % da floresta original, enquanto gque para Ribeiro et
al. (2009), esse numero se aproxima de 13 %. Percebe-se que a extensdo geografica dessa
espécie foi reduzida drasticamente, devido, principalmente, a exploragdo de sua valiosa
madeira (Dillenburg et al., 2009).

Hoje a araucéria € protegida por lei e devem ser feitos esforcos para que a lei sgja
cumprida e para auxiliar e promover sua regeneragdo natural e estimular seu uso em
reflorestamentos, visando sua preservacéo e 0 uso sustentavel de seus recursos econdémicos
(Dillenburg et al., 2009).

3.1.4. O pinhé&o: caracteristicas da semente e estudos realizados

O pinh&o é uma boa fonte de carboidrato, principalmente amido, que é o componente
presente em maior quantidade da semente (aproximadamente 36 % b.u.). O amido do pinhdo
pode ser facilmente isolado por tratamento com &gua em condi¢cbes brandas, sem a
necessidade de qualquer aditivo (Cordenunsi et al., 2004), facilitando seu uso como

excipiente farmacéutico.
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Existe relativamente pouca bibliografia sobre pinh& e amido de pinh&o. A respeito
das caracteristicas nutricionais e tecnoldgicas do pinhdo, Cordenunsi et al. (2004) avaliaram
as mudancas na composicdo quimica da semente crua e cozida, encontrando que 0s
compostos fendlicos e a querciting, presentes na envoltura interna (pele) da semente, migram
para 0 endosperma apds cozimento. A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos nas andlises

fisico-quimicas do pinhdo cru e cozido por estes autores.

Tabela 1. Valores obtidos nas andlises fisico-quimicas do pinhdo cru e cozido (com casca).

Andlise (%o b.u.*) Pinh&o cru Pinh&o cozido
Umidade 49,50 + 0,02 50,35+ 0,71
Proteina 3,57+0,05 2,31+ 0,05
Lipidios 1,26 + 0,07 1,26 + 0,09
Residuo minera fixo 1,60 + 0,01 1,41+ 0,02
Amido 36,28+ 0,11 34,48+ 0,72
Fibra dietética solavel 0,63+0,13 0,55+0,18
Fibra dietéticainsol avel 4,26+ 0,20 517+0,25
AcUcares totais solUveis 2,43 0,64

Fonte: Cordenuns et al.(2004) *b.u., base Umida

Datta, Figueroa e Lajolo (1993) avaliaram o efeito das modificagdes quimicas das
lectinas | e Il presentes no pinhdo a fim de detectar os residuos de aminoacidos presentes nos
sitios de ligac@o dos carboidratos. Lobato et al. (2002) avaliaram o efeito da fosfatacdo sobre
a composicdo centesimal do amido de pinhdo objetivando aprimorar as caracteristicas

reolégicas e melhorar seu aproveitamento na area industrial.

Stahl et al. (2007) estudaram as modificacbes quimicas de amido de pinhd com
médio e ato grau de fosfataco, observando que este se comportou de modo bastante
semelhante ao amido de milho quanto & incorporagcéo de fosforo. Os resultados obtidos por
Bochi et al. (2002) sugerem que a fosfatagdo induziu um aumento na capacidade de ligacéo a
&gua fria e na transparéncia dos géis de amido, podendo ter importante aplicacdo no preparo

de alimentos pré-prontos.

Bello-Pérez et al. (2006) estudaram a extracdo e isolamento do amido de pinhdo, bem
como suas caracteristicas fisico-quimicas, demonstrando que sua composi¢cdo, com 34 %
(b.u.) de amido e fragdes de proteina, lipidios e compostos fendlicos muito baixas, favorecem
a obtencdo de um amido estdvel, de cor branca e sem odor, muito Util na indlstria de
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alimentos. Em comparagdo com o amido de milho, esses autores concluiram que o amido de
pinhd contém menor teor de amilose, causando menor retrogradacdo, menor entalpia e

temperatura de gelatinizagdo.

Olivarez e Norefia (2006) estudaram o efeito da temperatura sobre a cinética de
desidratacéo do pinh& com e sem casca em trés temperaturas diferentes (55, 65 e 75 °C),
verificando que nas temperaturas de 55 e 65°C as perdas de agua foram menores nas
sementes com casca em consequéncia da alta resisténcia a transferéncia de massa oferecida
pela superficie da casca. A avaliagdo da composicdo centesimal do pinh&o realizada por esses
autores concordaram com os valores relatados na literatura.

Cladera-Olivera (2008) estudou 0 armazenamento e processamento do pinh&o e Thys
(2009) caracterizou e avaliou o amido nativo e modificado de pinhd mediante provas
funcionais e térmicas. Na Tabela 2 observa-se 0s valores ohtidos para as andlises fisico-
guimicas realizadas no amido de pinhdo nativo por Thys (2009), Bello-Perez et al. (2006) e
Stahl et al.(2007). As diferencas de valores podem ser atribuidas aos diferentes locais de
cultivo, uma vez gue as sementes analisadas por Thys (2009) foram adquiridas de mercados
locais de Porto Alegre, Stahl et al. (2007) adquiriram as sementes de mercado local de Santa
Maria, RS, e as sementes obtidas por Bello-Pérez et al. (2006) provinham de mercado local de
S&0 Paulo, SP. Além disso, as diferencas podem ocorrer também em fungdo das safras.

Tabela 2. Valores obtidos para as anadlises fisico-quimicas do amido de pinh&o nativo.

Andlise Composicdo (%)Y Composicéo (%)? Composicéo (%)*

Umidade (b.u.) 12,21+ 1,24 12

Amido (b.s) 69,13 + 0,22 86

Amilose (b.s) 26,3+ 0,70 25+0,6 2354+1,74
Carboidratos (b.s.) - - 97,47+£1,10
Cinzas (b.s.) 0,44 + 0,00 0,04 0,32+ 0,09
Fibrabruta (b.s.) 0,39+ 0,00 - 0,86+ 0,40
Proteina (b.s.) - N&o detectado 0,17+ 0,01

Fonte: 'Thys (2009), Bello-Pérez et al. (2006), Stahl et al. (2007). *Média de trés
determinagdes (b.s.) + desvio padréo. b.u., base imida; b.s., base seca.

Capella, Penteado e Balbi (2009) estudaram os aspectos morfoldgicos e a composi¢do
guimica da farinha feita a partir de pinhdo cru e cozido. As farinhas obtidas foram
caracterizadas como boas fontes de fibras, proteinas e lipidios, sendo uma op¢do tecnoldgica
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para 0 processamento do pinhdo sob 0s aspectos quimicos e nutricionais. Os resultados
mostraram ainda que a farinha de pinh&o cozido apresentou maiores ateracdes morfologicas

decorrentes dos tratamentos de cocgao, moagem e secagem.

Conto et al. (2011) estudaram as propriedades fisico-quimicas, morfoldgicas e
propriedades de pasta do amido de pinhd oxidado com diferentes niveis de hipoclorito de
sodio e concluiram que a oxidagdo é mais intensa quando o amido é tratado com 3,5 % de
cloro ativo. Spada et al. (2012) utilizaram o amido de pinhdo nativo e modificado como
agente encapsulante de beta-caroteno obtendo sucesso na microencapsulacéo utilizando o
método de liofilizag&o.

Dentre todos esses estudos, ndo ha referéncias na literatura que utilize o amido de

pinh& como excipiente farmacéutico.

3.2. Excipientes farmacéuticos

Os produtos farmacéuticos sdo compostos por substancias terapeuticamente ativas e
adjuvantes, tornando cada produto com uma formulacdo especifica. Os farmacos séo
utilizados em proporgdes variaveis, muitas vezes muito peguenas (especialmente no caso de
substancias muito potentes) sendo necess&ria a adicdo de excipientes para formar o
medicamento ou formulagdo farmacéutica. A composicdo de cada formulagdo farmacéutica é
gue confere as caracteristicas fisicas do produto, onde se devem considerar trés aspectos
importantes: a substancia ativa, a forma farmacéutica e os excipientes utilizados (Korolkovas,
1984; Aulton, 2005; Allen Jr., Popovich e Ansel, 2007).

Os excipientes farmacéuticos por muito tempo foram considerados como as
substéncias inativas presentes em uma formula, uma vez que a agdo do medicamento €
exercida pelo farmaco (Fabiano, Mameli e Zuccotti, 2011). Entretanto, cada excipiente tem
sua fungéo dentro de uma formulagéo e, por isso, sd0 muitas vezes chamados de adjuvantes.
Os adjuvantes, quando adicionados, permitem solubilizar, suspender, espessar, conservar,
emulsionar, modificar a dissolugdo, favorecer a compressibilidade e corrigir caracteristicas
organolépticas do farmaco, possibilitando a aquisicdo de diversas preparacdes ou formas
farmacéuticas (Korolkovas, 1984; Aulton, 2005; Allen Jr., Popovich e Ansel, 2007).
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3.2.1. Definicgéo e caracteristicas dos excipientes

As substancias auxiliares em preparactes farmacéuticas tém o objetivo de dar forma as
preparacdes ou ser incorporadas nelas. Os termos mais utilizados para essas substancias séo
excipiente, veiculo e adjuvante. A origem do termo excipiente vem do latim, excipere, que
significa receber, ou sgja, 0 excipiente “recebe’ o principio ativo. O termo veiculo serefere a
uma das fun¢Bes do excipiente, que € transportar 0 medicamento ao sitio de absor¢do do
organismo. Adjuvante € um termo vindo do latim, adjuvare, e que se refere ap auxilio que
essas substancias ddo ao principio ativo para que ele possa desempenhar seu papel. Dessa
forma, pode-se relacionar esses termos e significados com a propriedade dos excipientes de
garantir que um medicamento tenha a massa, consisténcia e volume adequado, aém de
manter a estabilidade de suas caracteristicas fisicas e fisico-quimicas, a fim de administrar o
farmaco corretamente ao paciente (Le Hir, 1997; Pifferi e Restani, 2003).

De modo geral, os excipientes podem ser definidos como toda substancia de uma
forma farmacéutica isenta de atividade farmacoldgica (Allen Jr., Popovich e Ansel, 2007),
sendo necessarios para a forma de dosagem, como veiculo do farmaco em diversas formas
farmacéuticas, bem como para realizar fungdes tecnoldgicas importantes e especificas,
especialmente no caso de formas farmacéuticas solidas (Smolinkse, 1992; Pifferi, Santoro e
Pedrani, 1999). Apesar de serem considerados como inertes, os excipientes podem ter impacto
sobre a disponibilidade final de um farmaco quando adicionados a uma formulagdo. A
magnitude desse efeito depende das caracteristicas do medicamento e das quantidades e
propriedades dos excipientes utilizados (Jackson, Y oung e Pant, 2000).

Ao aplicarmos um ou mais excipientes em uma formulagdo, esperamos que os
mesmos sejam fisicamente e quimicamente estaveis quando em contato com umidade, ar e
calor, que sgjam quimicamente inertes, isto € ndo intergjam com 0s ativos ou outros
excipientes e que sgjam compativeis com componentes de embalagem (Jivraj, Martini e
Thomson, 2000). Porém, nem sempre os componentes utilizados como excipientes ndo
interagem entre si e com os ativos, podendo apresentar uma determinada fungdo tecnolégica,
especifica a sua necessidade de aplicagdo, ou ainda apresentar incompatibilidades n&o
desgjadas (Pifferi e Restani, 2003).

Ao longo dos anos a atencéo principal da industria farmacéutica esteve voltada apenas
para a avaliacdo de principios ativos, estimulando o desenvolvimento de novas drogas. No
entanto, com o aperfeicoamento da industria percebeu-se que a qualidade de um produto
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farmacéutico ndo depende apenas das caracteristicas das substancias ativas e do processo de
producdo, mas também, da qualidade dos excipientes. Em geral, esta Ultima contribui no
desempenho do farmaco e é fundamental para garantir a seguranca e eficacia do produto
farmacéutico final. Confirmag@o dessa subestimativa historica do real papel desempenhado
pelos excipientes ja aparecia na definicdo do conceito tradicional, identificando-o como uma
substancia que facilita a administragdo e a preservagéo do principio ativo (Pifferi, Santoro e
Pedrani, 1999). A Tabela 3 lista as caracteristicas que por muito tempo foram atribuidas aos
excipientes, ao chamado excipiente tradicional.

Tabela 3. Caracteristicas do excipiente tradicional

Fonte Producéo Qualidade Mer cado
Obtido de uma Para produtos quimicos, Muitas vezes ndo é Matérias-primas para
multiplicidade defontes  alimentos, indlstrias adequado para uso producdo em escala
naturais, em gera como  agricolas e cosméticos, farmacéutico; comercial, com grau
umamisturacomplexade parciamente endo propriedadesfisicasndo  limitado oferecido, baixo
compostos sSimilares e particularmente para a qualificadas como preco e sem marca.
polimeros sintéticos. industria farmacéutica. excipiente.

Fonte: Pifferi, Santoro e Pedrani (1999).

Do ponto de vista regulatério e de como os excipientes vém evoluindo com o tempo,
0s mesmos podem ser divididos em trés categorias. Os excipientes considerados como
aprovados sd0 aqueles que sdo provenientes da indUstria de alimentos (geralmente
reconhecidos como seguros. GRAS, generally recognized as safe) ou que ja sejam utilizados
ha muito tempo em produtos farmacéuticos. A segunda categoria, que sdo essencialmente
novos excipientes, engloba compostos obtidos através da modificacdo estrutural de
excipientes ja aprovados ou agueles j& utilizados na indUstria de alimentos ou cosméticos. A
terceira categoria compreende novos compostos, nunca usados anteriormente no campo
farmacéutico e que cresce rapidamente devido ao interesse em formulagdes com liberagdo
modificada e a necessidade de alta produtividade e modernidade no processo de fabricacéo
(Baldrick, 2000; Pifferi e Restani, 2003).

Como mencionado anteriormente, sabe-se que 0s excipientes podem desempenhar
diferentes fungdes tecnoldgicas e que por ser a maior proporgdo em um produto farmacéutico
merecem atencdo especial da industria. Uma definicdo mais recente e adequada dos
excipientes foi definida pelo IPEC (International Pharmaceutical Excipients Councils), que €
uma associagdo da industria que desenvolve, implementa e promove 0 uso dos excipientes
farmacéuticos com qualidade adequada, seguranca e padroes de funcionalidade. Pela
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definicdo do IPEC excipiente € qualquer substancia, diferente do farmaco, que tenha sua
seguranca avaliada podendo, assim, ser incluida na forma farmacéutica. Os excipientes podem
assumir as finalidades de possibilitar a preparagdo de medicamentos, proteger, fornecer ou
melhorar a estabilidade e a disponibilidade bioldgica do farmaco, aém da aceitabilidade do
paciente, favorecer a identificagdo do produto, melhorar ou promover qualquer caracteristica
relacionada a seguranca e efetividade do produto durante 0 armazenamento e/ou o0 uso. De
acordo com o IPEC, a caracteristica de inércia deve ser desconsiderada, uma vez que, de
algum modo, qualquer substancia pode modificar a liberagdo, estabilidade e a
biodisponibilidade do farmaco (IPEC, 2009).

3.2.2. Funcgdes dos excipientes

Os excipientes, em funcdo de normalmente estarem presentes em alta proporgéo nos
produtos farmacéuticos (Kasa et al., 2009), adquirem importantes fungdes garantindo a
dosagem, estabilidade e biodisponibilidade do principio ativo (Pifferi e Restani, 2003). Estes
sdo utilizados visando tornar a administragdo mais fécil ou mais adequada, melhorar a adeséo
do paciente, mascarar 0 sabor de um agente terapéutico, promover a liberagdo e
biodisponibilidade do farmaco e protegé-lo da degradacdo (Mura et al., 1998; Jones, 2008).
Um aspecto importante a se verificar para assegurar a estabilidade do f&rmaco em uma
formulacdo e manter a eficicia do medicamento durante sua vida de prateleira é que todos 0s
componentes da formulacdo sejam compativeis, incluindo materiais de embalagem (Allen Jr.,
Popovich e Ansel, 2007).

Os excipientes sdo considerados componentes essenciais em formas de dosagem
farmacéuticas e podem desempenhar diferentes funcbes que podem ser agrupadas em trés
categorias, de acordo como eles influenciam na estabilidade, na liberagdo e absorcdo do
principio ativo ou no processo de fabricacdo (Banker e Rhodes, 2002). Dessa forma, sdo
capazes de facilitar a administragdo dos principios ativos, melhorar a eficacia do farmaco e
assegurar a estabilidade e conservacdo (Le Hir, 1997).

Os estabilizadores sdo os excipientes utilizados com a fungdo de previnir ou retardar a
degradacéo. O potencial de uso dessas substéncias deve ser determinado pelos fatores que
causam as transformagdes moleculares nos medicamentos. Para atuar como estabilizadores, 0s
excipientes devem atenuar os efeitos causados por fatores ambientais, como agua, vapor e luz,
tensbes durante a conversdo para a forma de dosagem, como a reducdo de tamanho,
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compactagdo ou processo de esterilizacdo e interagbes entre moléculas adjacentes da

substancia ativa, ou entre grupos funcionais na mesma molécula (Crowley, 1999).

Os excipientes que influenciam na liberagdo e absor¢do do farmaco asseguram o
funcionamento da forma farmacéutica como um sistema de liberagcdo do farmaco. Estes, séo
capazes de retardar a liberagcdo do f&rmaco e podem afetar, inclusive, sua biodisponibilidade.
Normalmente sdo utilizados diluentes, tensoativos, lubrificantes, desagregantes e agentes
espessantes. Para seu uso adequado, devem ser feitos testes para o correto delineamento da
forma farmacéutica, podendo assim, garantir a velocidade e extensdo da absorcdo (Aulton,
2005).

Os excipientes agrupados na categoria que influenciam o processo de fabricacéo
podem ser subdivididos entre 0s que sdo componentes basicos de uma certa forma de
dosagem farmacéutica, tais como bases de pomada ou em um segundo subgrupo de materiais
que pode cumprir determinadas fungbes tecnoldgicas, tais como os lubrificantes (Pifferi,
Santoro e Pedrani, 1999).

A Tabela 4 identifica a classificagcéo dos excipientes de acordo como eles influenciam
na estabilidade, liberacdo e absor¢do do farmaco e forma de fabricagdo. Assim, variando o
tipo, quantidade e qualidade do excipiente incorporada, a tecnologia farmacéutica pode

corrigir e otimizar as caracteristicas do produto final (Pifferi, Santoro e Pedrani, 1999).

Tabela 4. Classificagdo dos excipientes de acordo como e es influenciam na estabilidade, forma de
absorc¢do do farmaco ou processo de fabricacdo, conforme a necessidade de forma de dosagem ou
especificagdes técnicas requeridas.

Categoria influenciada pela aplicagdo do excipiente Classificagcdo
. Antioxidantes, agentes quelantes, conservantes,
Estabilidade estabilizantes, tamponantes, modificadores de pH.
Desagregantes, plastificantes, modificadores de
Absorcao do farmaco liberacdo da droga, agentes umectantes, solventes,

formadores de filmes, bioadesivos, agentes
encapsulantes, polimeros biodegradave's

Bases para pomadas, excipientes semi-solidos,

Fabricagdo/necessidade de formas de dosagem diluentes.

Emulsificantes, agentes suspensores, gdlificantes,
melhoradores de lubrificacgo, melhoradores de fluxo e
de compactacdo e agentes de preenchimento.

Fabricacéo/propriedades e especificactes técnicas
regqueridas

Fonte: Adaptado de Pifferi, Santoro e Pedrani (1999)

Atualmente se estima que mais de mil materiais diferentes seja usado na indlstria

farmacéutica para satisfazer suas diversas necessidades tais como diluentes, agentes de
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preenchimento e de revestimento, desagregantes, adesivos, lubrificantes, aglutinantes,
corantes, adogantes, edulcorantes entre outros (Baldrick, 2000; Pifferi e Restani, 2003). Os
excipientes desempenham um papel importante por conferir forma, volume e consisténcia
para a preparacdo farmacéutica, garantindo uma administracdo mais f&cil do medicamento, a
entrega da substancia ativa ao sitio ativo no organismo do paciente, permitindo sua
biodisponibilidade, a estabilidade e preservacdo do f&maco e garantindo também o
aperfeicoamento do sabor e aroma do farmaco (Fabiano, Mameli e Zuccotti, 2011).

Existe a possibilidade de aparecimento de reacGes entre 0s componentes ativos e
inativos de um medicamento. Os excipientes e adjuvantes devem aperfeicoar a administracéo
e atividade do f&rmaco, mas ndo devem interferir na sua dosagem e biodisponibilidade. Como
os farmacos, os excipientes também tém sua propria atividade termodindmica, que podem
contribuir para reaces de degradac@o ou interagdes entre farmaco e excipiente (Crowley e
Martini, 2001). Na Tabela 5 os excipientes estédo agrupados de acordo com sua classificacéo
quimica e fun¢bes desempenhadas, que podem contribuir para sua reatividade.

Tabela 5. Classificagdo quimica e fun¢des dos excipientes farmacéuticos

Classificagdo quimica Funcdes desempenhadas
Agua, dcoois Conformidade
Esteres, éteres, 4cido carboxilico Precisio e exatiddo da dose
Glicerideos e ceras Estabilidade
Carboidratos (mono-, di- e polissacarideos) Fabricacéo
Hidrocarbonetos e derivados hal ogenados Tolerancia
Polimeros (naturai s e sintéticos) Desagregacéo
Minerais Dissolugéo
Proteinas Liberacdo controlada
Varios. conservantes, corantes, adogantes, Absorcio

surfactantes...

Fonte: Pifferi e Restani (2003)

3.2.3. Formas de dosagem sblidas

As formas de dosagem solidas abrangem dois tipos principais de formulagdes, os
comprimidos e as cépsulas. E estimado que as formas de dosagem sblidas compreendam cerca
de 90 % do total de formas de dosagem utilizadas na administracéo terapéutica (Jones, 2008).
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O sucesso da formulagdo de uma forma de dosagem solida estavel e efetiva depende
da criteriosa selecdo dos excipientes utilizados (Mura et al., 1998; Jones, 2008). Os
excipientes garantem que o processo sgja executado de forma satisfatoria e que o comprimido
formado sgja de boa qualidade. Nesse sentido, 0 excipiente se encarrega de preencher o
volume e a massa necessarios para que o comprimido tenha tamanho adequado para o
manuseio (Késaet al., 2009).

Os principais métodos utilizados na fabricacdo de comprimidos sdo granulagdo seca,
granulagdo Umida e compressdo direta. A escolha do método adequado de fabricagcdo
dependera das propriedades de compressao dos farmacos, tamanho de particula de farmacos e
excipientes e da estabilidade dos farmacos durante o processo de fabricacéo (Jones, 2008).

A compressdo direta € aforma mais comum de fabricac&o de comprimidos e, para esse
tipo de processo, o conteido do principio ativo é menos de 30 % da formulagdo, restando
mais de 70 % para ser preenchido por excipientes (Jivraj, Martini e Thomson, 2000). Desgja
se que os excipientes aplicados em fabricagcOes desse tipo sejam diretamente compressiveis e
possam ser misturados em uma grande porcentagem sem deteriorar a qualidade do
comprimido (Armstrong, 1998). Além disso, devem possuir bom fluxo, ter distribuicdo de
tamanho de particula semelhante para a maioria das substancias ativas, evitando a segregacdo
durante o processamento, ata densidade e ter a qualidade reprodutivel de lote para lote
(Jivraj, Martini e Thomson, 2000). Os excipientes s80 necessarios para se conseguir fazer a
compressao da maioria das substancias e sdo responsaveis por diluir o produto, aglutinar suas
particulas, facilitar a desagregagdo do comprimido, evitar a aderéncia do pd aos puncdes e a
matriz, facilitar o escoamento do distribuidor, entre outros (Prista, Alves e Morgado, 1996).

A escolha do excipiente utilizado na formulacéo depende do processo de fabricagdo
empregado. Normalmente, para a fabricagdo de comprimidos convencionais, sdo utilizados
diluentes, aglutinantes, desagregantes, lubrificantes, melhoradores de fluxo, absorventes,
aromatizantes, corantes e agentes surfactantes (Jones, 2008).

Os excipientes, em qualquer formula de comprimidos, podem ser divididos em dois
grandes grupos. O primeiro, designado de excipientes tecnoldgicos, é formado por compostos
que sdo adicionados a substéncia ativa com a intencdo de conferir ao produto as
caracteristicas adequadas de compressibilidade ou facilitar a cedéncia do féarmaco. Sua
aplicacdo € praticamente obrigatoria em quase todas as formulas, como é o caso dos diluentes,
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aglutinantes, lubrificantes e desagregantes. O outro grupo de excipientes séo adicionados
facultativamente e tém uma funcdo especifica, seja devido a natureza do farmaco, como é o
caso do uso de absorventes, molhantes ou tampdes, seja para aumentar a adesdo do paciente a
terapéutica, como € o caso dos aromatizantes, edulcorantes e corantes (Prista, Alves e
Morgado, 1996).

Muitas vezes, 0s excipientes ndo desempenham uma Unica funcéo tecnolgica, como é
0 caso dos diluentes, aglutinantes e desagregantes. O amido e a lactose sGo exemplos desse
caso. Assim, a acdo fundamental desempenhada por cada um dos excipientes é relacionada
principalmente com as quantidades adicionadas ou com o modo como sdo adicionadas
durante o processamento (Prista, Alves e Morgado, 1996).

Com o objetivo de melhorar as caracteristicas dos excipientes para facilitar e acelerar
sua compressibilidade, tornando-os diretamente compressiveis, surgiram modificagbes de
COMpostos ja existentes para uso em compressao direta (Prista, Alves e Morgado, 1996).
Diversos autores tém estudado os fatores que influenciam a compresséo direta e formagédo de
comprimidos bem como possiveis modificagdes em excipientes utilizados para esse fim
(Sanchez, Torrado e Lastres, 1995; Dumoulin, Cartilier e Mateescu, 1999; Demirg6z et al.,
2000; Wanczinski et al., 2002; Atichokudomchai e Varavinit, 2003; Késa et al., 2009;
Marinich, Ferrero e Jiménez-Castellanos, 2009; Adedokun e Itiola, 2010; Ma et al., 2010;
Odeku e Picker-Freyer, 2010; Mehtaet al., 2011).

3.2.4. Caracterizagdo dos excipientes

As melhorias recentes em técnicas de andlise de alta resolucdo e na ciéncia dos
materiais, permitem a determinacdo de pequenas diferencas em lotes de excipientes e
principios ativos, mesmo se eles forem equivalentes do ponto de vista quimico. A
caracterizacdo do estado solido e os parametros de superficie, portanto, sdo fundamentais para
avaliar e, em seguida, garantir o comportamento do excipiente nas fases de elaboracdo e
producéo (Pifferi, Santoro e Pedrani, 1999).

Hoje em dia, os testes de funcionalidade dos excipientes compreendem o controle de
pureza e caracterizagdo quimica, enfatizando a identidade, pureza, forca e composicéo dos
compostos. O controle do desempenho é realizado através da caracterizac@o fisica, para saber
os atributos funcionais desenvolvidos pelos excipientes, e os testes fisico-quimicos, para
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determinar alguma aplicacdo especifica. As especificagdes dos excipientes devem garantir as
necessidades da forma de dosagem, incluindo a seguranca, estabilidade, absorcéo e
processamento (Pifferi, Santoro e Pedrani, 1999).

3.2.4.1. Caracterizacéo de formas solidas

Antes de serem utilizadas na preparacdo de produtos farmacéuticos, as matérias-
primas sblidas sdo caracterizadas com o intuito de determinar suas propriedades quimicas e
fisicas, onde sdo avaliadas a morfologia, pureza, solubilidade, estabilidade, tamanho de
particula, uniformidade e compatibilidade com os outros componentes da formulacéo (Allen
Jr., Popovich e Ansel, 2007).

As formulagdes das formas solidas sdo desenvolvidas a partir da caracterizagdo das
particulas, pds e compactos das substancias ativas, excipientes e formulagcbes em pequena
escala (50 a 200 g). Essa caracterizacdo, juntamente com outras ferramentas preditivas,
permite aos cientistas entender importantes propriedades quimicas, fisicas e mecanicas dos
materiais, habilitando-os a desenvolver formulacdes rapidamente, a um custo relativamente
baixo e atingir resultados aceitaveis em estudos clinicos (Amidon, Secreast e Mudie, 2009).

A caracterizac@ das particulas € um componente de andlise importante para o
desenvolvimento de formulagtes e pode ser feita utilizando pequena quantidade de material.
Tamanho de particula, distribuicdo de tamanhos, forma e textura podem ter um impacto no
processo e desempenho farmacéutico, por isso devem ser feitas consideragdes do impacto
desses parametros no processo como um todo (Amidon, Secreast e Mudie, 2009).

Os métodos utilizados para caracterizar as particulas englobam microscopia 6tica, com
luz normal e polarizada, microscopia €eletrdnica de varredura, tamanho de particulas e
distribuicdo de tamanhos. A caracterizagdo dos pds envolve as medidas de densidade real,
densidade aparente e compactada e fluidez dos pds. A caracterizagdo dos compactos €
realizada através de testes de compactacdo, deformacdo e tensbes e a caracterizacdo dos
comprimidos analisa as relagfes existentes entre a fragcdo sdlida, forcas de tensdo e forca de
esmagamento do comprimido (Amidon, Secreast e Mudie, 2009).

A andlise granulométrica € um parametro importante na caracterizacéo das particulas.
Nas Ciéncias Farmacéuticas, essa anélise tem o objetivo de demonstrar 0os dados quantitativos

sobre o tamanho, a distribuicdo e a forma do farmaco e de outros componentes utilizados na
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formulacdo. Os fatores mais importantes afetados pelo tamanho de particulas sdo a velocidade
de dissolugdo das particulas, a suspensabilidade de particulas que necessitam permanecer
dispersas uniformemente em um veiculo liquido, a uniformidade de contelido aravés da
distribuicdo uniforme das substéncias ativas em misturas de p6 ou em formas farmacéuticas
solidas, grau de penetragdo de particulas que devem ser inaladas e depositadas no trato
respiratério e o grau de aspereza das particulas solidas nas pomadas e cremes dermatol6gicos
e preparacdes oftalmicas (Allen Jr., Popovich e Ansel, 2007).

Os pobs, quando submetidos a forcas externas, apresentam uma propriedade de
resisténcia ao movimento relativo das suas particulas. O angulo de repouso de um pd € uma
das manifestages desta propriedade e 0 seu conhecimento contribui para avaliar a dificuldade
apresentada pelos pés para fluirem livremente (Prista, Alves e Morgado, 1996). Normal mente,
0s pbs com particulas maiores que 250 um apresentam caracteristica de fluxo livre, enquanto
gue a medida que o tamanho torna-se menor que 100 um, 0s pAs tendem a ser coesivos e
ocorrem problemas de fluxo com maior frequéncia, em fungdo das particulas mais finas terem
uma razéo superficie/massa muito elevada (Aulton, 2005).

As propriedades de fluxo, medidas através do angulo de repouso, podem ser
determinadas a partir do escoamento do pd através de um funil caindo livremente sobre uma
superficie plana. A altura e o didmetro do cone resultante sdo medidos e o0 angulo de repouso
é calculado de acordo comaequagdo 1 (Prista, Alves e Morgado, 1996; Allen Jr., Popovich e
Ansel, 2007). A Figura 3 ilustra a operacéo, onde 0 p6 ou material granulado forma uma pilha

cdnica com a superficie plana.

Figura 3. Esquema para medida do &ngulo de repouso.

pleda sl

Fonte: Prista, Alves e Morgado (1996)
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O fluxo dos p6s € um dos fatores dos quais dependem a estabilidade e efetividade das
formas farmacéuticas, sendo importante para que hagja uma alimentacdo padrédo de
encapsulagdo, assegurando homogeneidade no empacotamento das particulas e uma razéo
volume massa constante, garantindo, assim, a uniformidade de conteldo das cdpsulas
(Aulton, 2005). O interesse dessa avaliacdo, bem como das caracteristicas de
compressibilidade, esta ligada a facilidade de manuseio dos pds, como, por exemplo, em
relacdo ao fluxo dos grénulos e a eficiéncia dos equipamentos de enchimento para a
preparacdo de comprimidos e capsulas (Prista, Alves e Morgado, 1996; Allen Jr., Popovich e
Ansel, 2007)

O éangulo limite de classificacdo do fluxo dos pds pode variar um pouco conforme o
autor. De acordo com Prista, Alves e Morgado (1996), os pos com angulo inferior ou igual a
30° sdo considerados com boas propriedades de escoamento, enquanto que os angulos com
valores superiores a 40 ° demonstram dificil fluxo dos pds ou granulados. Entretanto, segundo
Aulton (2005), os angulos maiores que 50° possuem propriedades de fluxo deficientes e

angulos inferiores ou proximos a 25 °© correspondem a propriedades de fluxo muito boas.

Outra caracteristica importante para avaliagéo fisica das particulas € a determinagéo do
chamado volume aparente ou volume real, que é a soma do volume ocupado pelas suas
particulas com o volume de ar intersticial e é influenciado pela forma e dimensdo das
particulas constituintes do pd (Prista, Alves e Morgado, 1996; Allen Jr., Popovich e Ansel,
2007).

A densidade de um sdlido é frequentemente muito dificil de ser medida, uma vez que
qualquer alteracdo no seu leito pode resultar em uma densidade nova. Além disso, as
propriedades do p6 sdo dependentes da histéria do pd, de como ele foi manipulado, fazendo,
assim, com que 0 mesmo possa ter uma faixa de densidades. Por isso, quando se faz a
determinacéo das densidades, 0 método utilizado deve ser reportado corretamente (USP 31:
the United Sates pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008).

A determinacdo do volume e densidade aparente € um ensaio simples que tem como

principio a medida em um recipiente graduado do volume ocupado por uma quantidade de p6
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(Prista, Alves e Morgado, 1996; USP 31: the United States pharmacopeia; NF 26: the
national formulary, 2008).

Na Farmacopeia Portuguesa (Farmacopeia Portuguesa VII, 2002) para a medida de
volume aparente, € descrito um equipamento automético para a realizagdo do ensaio e que se
baseia nas normas DIN (n° 53.194), onde a leitura do volume deve ser feita apos deixar cair
1.250 vezes, de uma altura de 3 mm, um cilindro graduado onde se encontra o pé. Além de se
fixar a altura da queda, pode-se indicar o ritmo das quedas (em aparelhos autométicos,
normalmente 250 por minuto), a massa do suporte da proveta e ainda a massa da propria
proveta utilizada no ensaio. A Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 31: the United Sates
pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008) descreve o0 método de medida de
densidade aparente e compactada da mesma forma, seguindo as normas DIN (n° 53.194).

As leituras dos volumes sdo realizadas antes do ensaio (Vo) e ao fim de 10 (V10), 500
(Vs00) € 1250 (V1250) quedas. Se a diferenca entre Vsgo a V1250 for superior a2 mL, deve se
efetuar mais uma série de 1250 quedas (V 2s00) (Prista, Alves e Morgado, 1996; Farmacopeia
Portuguesa VII, 2002; USP 31: the United Sates pharmacopeia; NF 26: the national
formulary, 2008).

Com essa andlise sdo obtidos o0s paré@metros: volume aparente antes da compactacdo
ou volume bruto (Vo, em mL), volume aparente apds a compactacdo, ou volume compactado
ou de compactacdo (V1250 OU V2500, €M ML), capacidade de compactacdo (V1o - Vsoo, €M mL),
densidade aparente antes da compactacdo (m/Vo em g/mL) e densidade de compactacdo
(M/V 1250 0u Vaspo €m g/mL) (Prista, Alves e Morgado, 1996; USP 31: the United Sates
pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008). Além desses parametros, a partir da
densidade bruta e de compactacio pode-se calcular o Indice de Carr e o Fator de Hausner, que
sd0 importantes para a determinagdo de quanto um material pode ser compressivel e na
avaliacdo de fluxo (Carr, 1965; Hausner, 1967).

A determinacdo do volume aparente dos pds interessa para a escolha adequada do
recipiente para 0 seu acondicionamento, sendo importante também quando o pé se destina a
preparacdo de capsulas medicamentosas, pois a escolha do tamanho adequado da capsula
dependera do valor do volume aparente do p6 a distribuir (Prista, Alves e Morgado, 1996).

Para caracterizar diferencas entre lotes, em alguns casos, os métodos fisico-quimicos

simples ndo sdo suficientes. Isso acontece porque algumas dessas diferencas podem ser
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originadas na superficie da particula, representando atributos que compreendem uma parte
grande da superficie, mas uma fragdo muito pequena do total se comparado ao material como
um todo. Essas diferencas na superficie, mesmo que ndo possam ser distinguiveis no volume
total, podem causar comportamento diferente sobre a estabilidade e forma de dosagem do
f&rmaco. Para uma completa caracterizacdo do excipiente deveriam, entdo, ser considerados
0s parametros de superficie, tais como acidez, energia livre, carga, rugosidade, grau de
crigtalinidade ou se 0 material é amorfo e, assim, garantir a homogeneidade entre os lotes e
dentro do mesmo lote (Prakash, 2011).

3.3. Amidos

O amido é um polissacarideo vegetal que se encontra armazenado em raizes e
sementes de plantas no endosperma do centro do grdo. Este polissacarideo se apresenta como
um pd branco, fino, sem sabor e odor, composto por granulos muito pequenos, esféricos ou
ovoides cujos tamanhos e formas sdo caracteristicas dependentes de cada variedade botanica.
Os gréanulos individuais diferem quanto ao tamanho e forma, podendo diferir também em sua
utilidade farmacéutica, de acordo com a origem do material e percentual utilizado (Hoepfner,
2002; Hausler, 20009).

Apesar do avanco de polimeros sintéticos biodegradéaveis, os polimeros naturais
continuam sendo preferiveis na &ea dos excipientes utilizados em medicamentos
administrados oralmente. O amido € um dos polimeros mais disponiveis, renovaveis, versateis
e € 0 componente de maior propor¢cdo nos cereais (Eliasson e Tatham, 2001; Assaad e
Mateescu, 2010).

3.3.1. O granulo de amido

A biossintese do granulo de amido inicia-se no hilo e o grénulo se desenvolve por
aposicao ao redor desse hilo. Os granulos ocorrem em todas as formas e tamanhos: esferas,
elipsoides, poligonos, plaguetas e tubos irregulares. Estes tém didmetro que variam de
aproximadamente 0,1 a 200 mm, dependendo de sua origem botanica (Tester, Karkalas e Qi,
2004; Pérez e Bertoft, 2010). Geradmente, a diferenca na morfologia externa é suficiente para
permitir a caracterizagdo da origem botanica, podendo ser visualizada através da microscopia.
Os granulos de amido sdo densamente empacotados com estruturas semicristalinas, a
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cristalinidade variando de 15 a 45 %, sendo a densidade em torno de 1,5 g/cm®. Na forma
granular o amido pode ser facilmente isolado por gravidade, sedimentagdo, centrifugacdo e
filtracdo. Este pode ser submetido a varias modificagcdes quimicas, fisicas e enziméticas com
subsequentes lavagens e processamento (Williams e Bowler, 1982; Eliasson e Tatham, 2001,
Pérez e Bertoft, 2010).

O amido é um polimero relativamente simples composto de moléculas de D-glicose
unidas entre si por dois tipos de ligagdes diferentes, independente da sua fonte botanica
Estruturalmente, o amido é formado por dois polissacarideos amilose e amilopectina e a
propor¢do de cada polissacarideo presente na molécula de amido depende da origem botanica
do mesmo. A amilose, presente em aproximadamente um quarto do polissacarideo em amidos
normais, € uma molécula essencialmente linear, na qual as ligagcdes da glicose sdo unidas por
ligacdes a-1,4. A amilopectina é o maior componente do amido, compreendendo de 70 a
80 %, e € uma molécularamificada na qual aproximadamente 5 % das unidades de glicose séo
unidas por ligag¢oes a-1,6, ligagdes que ocorrem, aproximadamente, a cada 15 a 30 unidades
de glicose da cadeia (Wong, 1995; Cereda, 1996; Hoepfner, 2002; Jobling, 2004; Vaclavik e

Christian, 2008). A Figura 4 mostra a estrutura quimica da amilose (A) e da amilopectina (B).

Figura 4. Estruturada molécula linear de amilose (A), com ligagdes glicosidicas a- 1,4 e da molécula
ramificada de amilopectina (B), em que a unido das ramificacfes ocorre por ligagdes glicosidicas na
posi¢do a-1,6 e as demais, por ligacdes a-1,4.
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Fonte: Tester, Karkalas e Qi (2004)
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Os amidos normais contém cerca de 25 % de amilose. Variedades selecionadas de
milho, ricas em amilose, chegam a conter até 85 %, sendo que as variedades habitualmente
encontradas no comércio tém um méaximo de 65 % de amilose. Outros amidos, no entanto,
estdo congtituidos exclusivamente por amilopectina. Como exemplo desse tipo de amido

pode-se citar 0 milho ceroso, a cevada cerosa e 0 arroz ceroso (Fennema, 2000).

As moléculas de amilose e amilopectina se associam por pontes de hidrogénio,
formando zonas cristalinas radialmente orientadas. Entre essas zonas cristalinas existem zonas
amorfas onde as moléculas ndo tém uma orientagdo particular. As éreas cristalinas tém a
funcdo de manter a estrutura do grénulo e controlar seu comportamento na &gua, sendo
responsaveis pela limitagdo da absor¢éo de &gua do grénulo de amido, mesmo sendo
constituido de polimeros solGveis ou parcialmente soltveis em agua (Ciacco e Cruz, 1986). A
Figura 5 representa esquematicamente o granulo de amido com suas regides amorfas e

cristalinas.

Figura5. (A) Classificagdo das cadeias da amilopectinaemtipo A, B e C. (B) Estruturada
amilopectina formando as regides amorfas e cristalinas no granulo de amido. (C) Modelo da estrutura
interna do grénulo de amido com a visualizac&o dos anéis de crescimento e centro ou hilo

Regides
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T cristalinas
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final
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Fonte: Denardin e Silva (2008).
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Os modelos estruturais propostos sugerem que a amilopectina tem duplas hélices
organizadas em paralelo. Provavelmente a por¢do principal de cristalinidade de um granulo de
amido é derivada da amilopectina (Belitz e Grosh, 1986).

A amilose ndo é prontamente soltvel em &gua fria. Quando granulos de amido intactos
sd0 aguecidos em &gua, eles incham e formam uma suspensdo de amido pastosa e pegajosa
gue consiste em granulos intactos altamente inchados dispersos em uma solucéo de moléculas
de amido livres que lixiviaram a partir dos grénulos durante o inchago. Géis de amilose
tendem a retrogadar-se, 0 que indica uma transicdo irreversivel do estado disperso ou
solubilizado para um estado microcristalino insoltvel. Uma retrogradacdo similar ocorre
guando a pasta de amido é resfriada lentamente. A tendéncia a retrogradacdo aumenta em
baixas temperaturas, principalmente proximo a0 °C, em pH neutro e em alta concentracéo de

amido em auséncia de agentes tensoativos (Belitz e Grosh, 1986).

Os granulos de amido nativo quando observados em microscopio com luz polarizada
apresentam uma cruz escura no centro que indica a birrefringéncia (chamada de Cruz de
Malta), caracteristica de substéncias cristalinas cuja variagdo do indice de refragdo depende da
direcdo que o raio de luz atravessa a substancia. A estrutura cristalina ordenada do granulo
indica uma orientacdo radial da origem do eixo de cristalinidade e fazendo com que a luz sgja
refratada em duas diregdes, demonstrando sua birrefringéncia. As cadeias lineares principais e
muitas das ramificagdes de amilopectina se estruturam dessa forma. Além disso, a maior parte
dos grénulos de amido mostra camadas mais ou menos nitidas, isto &, anéis de crescimento ao
redor do hilo centra. Entretanto, ndo € conhecida a disposi¢éo relativa das moléculas de
amilose e amilopectina, mas percebe-se que 0s dois tipos de moléculas parecem estar
distribuidos de maneira uniforme no granulo (Fennema, 2000; Tester, Karkalas e Qi, 2004;
Vaclavik e Christian, 2008; Pérez e Bertoft, 2010) A Figura 6 mostra um exemplo de como a
birrefringéncia é visualizada através da microscopia 6tica com luz polarizada, podendo
visualizar acruz de Madlta
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Figura 6. Visualizacdo dos granulos de amido de pinh&o nativo através da microscopia com luz
polarizada (200 x) na temperatura de 40 °C.

Fonte: Thys (2009).

3.3.1.1. Padrdes de cristalinidade do granulo

A molécula de amido apresenta um anel de crescimento semicristalino, com 120 a
400 nm de espessura, com aproximadamente 16 repeticdes alternando partes amorfas, com 2 a
5nm de espessura e cristalinas, com 5 a 6 nm de espessura (Cameron e Donald, 1992;
Vandeputte e Delcour, 2004). Independente da origem botanica do amido, as repeticdes de
distancias das lamelas amorfas e cristalinas sdo de aproximadamente 9 nm (Figura 7). A
cristalinidade parcial dos grénulos de amido nativo se deve a organizacdo de clusters da
cadeia de amilopectina (Jenkins, Cameron e Donald, 1993).

Figura 7. Representacdo da estrutura lamelar de um granulo de amido. (A) Aglomerados de lamelas
microcristalinas separadas por anéis de crescimento amorfo. (B) Visualizaggo ampliada das regi6es
amorfas e cristalinas (C) As estruturas de duplas hélices formadas por cadeias adjacentes de
amilopectina dando origem alamelas cristalinas. Os pontos de ramificacéo constituem as regides
amorfas.

A

Fonte: Tester, Karkalas e Qi (2004).
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A cristalinidade parcial do granulo de amido nativo pode ser detectada por difragcdo de
raios-X, apesar do grau de cristalinidade ser baixo, estimado na faixa de 15 a 45 % (Zobel,
1988). Tanto as cadeias de amilose como as cadeias externas de amilopectina podem formar
hélices duplas que podem, por sua vez, se associarem para formar dominios cristalinos. Na
maioria dos amidos isso se limita a amilopectina (Tester, Karkalas e Qi, 2004).

Com o auxilio de andlise de difragc@o de raios-X, os granulos de amido revelam trés
padrdes cristalograficos, denominados como padrdes A, B e C. Um padr&o adicional ocorre
em granulos inchados e é designado como a forma V. Enquanto os padrdes A e B sd0
modificagOes cristalinas verdadeiras, o padréo C parece ser uma misturadas formas A e B. O
padrdo A esta presente normal mente em amidos de cereais, enquanto que o padrdo B estdem
amidos de raizes e tubérculos, amidos com alto teor de amilose e amido retrogradado. O
padrédo C é observado em misturas de amidos de milho e batata, em amidos de legumes e
também em cereais que crescem em condigdes especificas de temperatura e hidratacgo. A
forma cristalina V é caracteristica do complexo formado por amilose e acidos graxos e
monoglicerideos, que aparecem durante a gelatinizacdo do amido, é raramente detectada em
amidos nativos (Belitz e Grosh, 1986; Buléon et al., 1998). A Figura 8 apresenta 0s
difratogramas de raios-X dos amidos dostiposA, BeV.

Figura 8. Diagramas de difracéo deraios-X dos amidostipo A, BeV.
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Fonte: Adaptado de Buléon et al. (1998).
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As trés principais conformagdes de amido (A, B e V) podem intercambiar-se em
condigdes adequadas. Por exemplo, amido de batata umedecido, quando agquecido, troca do
padréo B para o padrdo A. quando amilose alcalina € mantida por muitos dias em atmosfera
umida (umidade relativa de 80 %), fornece padrdo tipo A; e quando tratada com égua
fervente, padréo tipo B (Belitz e Grosh, 1986).

3.3.2. Caracteristicas e fontes de amidos

O amido é extraido de fontes vegetais através de uma sequéncia de etapas de
processamento incluindo moagem grossa, repetidas lavagens com agua, peneiramento Umido
e separacdo por centrifuga. O amido umido obtido a partir desse processo é seco com ar
guente antes de usar em formulagdes farmacéuticas. O processo de separagcao do amido pode
utilizar diéxido sulfurico ou peréxidos como um processo adicional, melhorando o processo
de separacgéo e qualidade microbiana do produto final (Hausler, 2009).

A descricdo dos tipos de amidos oficiais difere um pouco conforme a farmacopeia
consultada. A Farmacopeia dos Estados Unidos, USP32-NF27 (United Sates Pharmacopeia
NF 27) descreve amido em monografias separadas conforme a origem, que pode ser milho,
batata, mandioca ou trigo. Além dessas monografias, esta farmacopeia ainda inclui uma
monografia para amido topico. A Farmacopeia Europeia (PhEur 6.3) tem monografias
individuais para cadatipo de amido, incluindo amido de milho, trigo, batata, arroz e ervilha
A Farmacopeia da Inglaterra (BP 2009) igualmente descreve amido de milho, batata, arroz,
mandioca e trigo em monografias individuais. A Farmacopeia Japonesa (JP XV) descreve de
maneira similar amido de milho, batata, arroz e trigo em monografias separadas (Hausler,
2009). No Brasil, a Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010), descreve o
amido em uma Unica monografia, na qual os amidos podem ser obtidos a partir do milho,
arroz, trigo, mandioca e batata

A Legislacdo Brasileira (Brasil, 1978) e a francesa diferenciam amido de fécula.
Ambos sdo polissacarideos compostos de moléculas de glicose e a classificacdo em amido ou
fécula depende da parte do vegetal do qual é extraido. O amido é obtido a partir de 6rgdos
aéreos de vegetais, como frutos, sementes e caules, originando os amidos de milho, arroz,
trigo, cevada, enguanto que a fécula é encontrada em 6rgaos subterraneos, como as raizes,
tubérculos e bulbos, originando as féculas de mandioca, batata. Ao amido e fécula extraidos

das plantas, sem alteragdo, denomina-se nativo ou natural. Amidos e féculas modificados tém
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suas propriedades naturais alteradas, originando novas e, muitas vezes, melhores aplicactes
(Cereda, 1996; Silva et al., 2003).

Os gréos de amido nativos tém uma capacidade limitada de absorver &gua fria. 1sso se
deve a estrutura semicristalina do gréanulo que, por sua vez, depende do grau de associagéo e
arranjo molecular dos componentes do amido (Ciacco e Cruz, 1986).

Dependendo da origem, os amidos diferem na sua taxa amilose/amilopectina. Por
exemplo, o amido de milho contém aproximadamente 18 a 27 % de amilose (Smolinkse,
1992), fécula de batata aproximadamente 22 % e a fécula de mandioca aproximadamente
17 %. Em contrapartida, 0 amido de milho ceroso contém praticamente apenas amilopectina,
sem amilose. Existem também variedades de milho com alto teor de amilose, podendo conter
até 80 % da mesma. Essas diferencas modificam as propriedades fisicas dos amidos de tal
forma que os vérios tipos ndo podem ser intercambidveis nas aplicacbes farmacéuticas
(Cereda, 1996; Amidos. nativos, modificados e funcionais, 2000; Hausler, 2009). A Tabela 6
lista as diferentes fontes de amido e seus respectivos percentuais de amilose e temperatura de
gelatinizag&o.

Tabela 6. Percentual de amilose e temperatura de gelatinizagdo nos amidos de diferentes fontes

Fonte de amido Amilose (%) g-rdez:;iaiegg(t;g:)a(gg)
Trigo 26 53-65
Cevada 22 56 —62
Milho o8 6270
Milho (ato teor de amilose) 51-65 67 — 87
gﬂr:]:?é)pectcileqr;so (alto teor de 1 637
Aveia 27 56 —62
Arroz 18 61_78
Batata 23 58 — 66
Feijéo 24 64— 67
Ervilha 35 57_70
Mandioca 17 —

Fonte: Adaptado de Belitz e Grosh (1986). ® Casas et al. (2009).

O percentual de amilose e amilopectina do gréanulo ira influenciar no inchamento do
mesmo e formacdo de gel. Amidos com alto percentual de amilopectina tém seus granulos
aumentados e inchados, mas ndo formam gel, mas sim, uma solugdo altamente viscosa e, ao
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contrario da amilose, ndo tém tendéncia a retrogradagdo. Quanto maior o percentual de
amilopectina, mais viscosa sera a pasta de amido e quanto maior o teor de amilose, mais forte
serd o gel (Belitz e Grosh, 1986; Vaclavik e Christian, 2008).

Os tipos de amidos utilizados oficialmente como excipientes devem conter
determinadas caracteristicas. De acordo com Hoepfner (2002), os amidos, de diferentes
fontes, devem seguir determinados padrdes, como apresentado na Tabela 7, sendo que todos
devem conter odor e sabor neutro.

Tabela 7. Padrbes para os diferentes tipos de amidos utilizados como excipientes

Umidade Proteinaméax. Gordura Cinzasmax. SO, max.
Fonte Cor

max. (%) (%) max. (%) (%) (mg)

. Branco a

Milho amard ado 14 0,5 0,1 0,3 5

Trigo Branco 14 0,5 0,1 0,3 5

Arroz Branco a 14 05 01 1,0 50
amarelado

Sorgo Branco ou 14 05 01 0,3 5

cinza

Batata Branco 21 0,1 tragos 0,5 5
Branco ou

Batata doce dinza 18 0,2 tracos 0,3 5
. Branco ou

Mandioca dinza 18 0,3 tracos 0,5 5

Fonte: Hoepfner (2002)

As fontes boténicas que originam os amidos apresentam diferentes percentuais de
amido. O milho mais comum (Zea mays indentata) € composto, em média, por 61,7 % de
amido, 7,7 % de proteina e 3,3 % de lipideos (Amidos: nativos, modificados e funcionais,
2000) enquanto que o pinhdo é composto por aproximadamente 36 % de amido, 3,7 % de
proteina e 1,26 % de lipideos (b.u.) (Cordenunsi et al., 2004).

Os granulos de amido de vérias fontes diferem quanto ao tamanho, variando de 2 a
150 um. Sua forma pode ser circular ou poligonal (Vaclavik e Christian, 2008). A Tabela 8
mostra as caracteristicas de forma e tamanho de granulo de alguns amidos de diferentes
fontes, bem como seu contelido de fosfatos, proteinas e lipideos e tamanho de mercado

mundial.
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Tabela 8. Caracteristicas morfol égicas, contetido de fosfatos, proteinas e lipideos de amidos de
diferentes fontes e mercado mundial

Milho Trigo Batata Mandioca

Tipo Ceredl Ceredl Tubérculo Raiz
Formado gréanulo Redondo, poligonal  Redondo, bimodal Oval, esférico Oval, trincado
;g‘r:ang?um) do 2-30 1-45 5-100 4-35
Fosfatos (%, m/m) 0,02 0,06 0,08 0,01
Proteina (%, m/m) 0,35 0,4 0,06 0,1
Lipideo (%, m/m) 0,7 0,8 0,05 0,1
Tamanho do

Eﬁﬁ?ﬁ m“”di;é 39,4 41 2,6 2,5°

toneladas por ano)

2 Inclui outras fontes de amido minoritarias, como batata doce. Fonte: Joblin (2004)

Muitas vezes, para melhorar as caracteristicas dos amidos nativos e sua aplicabilidade,

aindustria farmacéutica faz modificagdes nos mesmos.

3.3.3. Amidos modificados

O amido é um polimero versatil e (til ndo apenas por ser um material natura e barato,
mas também por sua facilidade em alterar suas propriedades fisico-quimicas através de

modificagdes por tratamentos quimicos ou fisicos ou enziméticos (Jobling, 2004).

As modificacfes feitas no amido podem ser de ordem fisica ou quimica e tém por
finalidade originar novas propriedades ou corrigir caracteristicas indesejaveis em relagcéo as
tecnologias j& estabelecidas. Muitos desses amidos modificados podem ser, e em alguns casos
sd0, preparados junto a prépria unidade extratora (Cereda, 1996). Basicamente, existem

quatro tipos gerais de modificac8o: quimica, fisica, enzimética e genética (Kaur et al., 2012).

As modificagdes quimicas das moléculas de amido geralmente sdo feitas através da
derivagdo como, por exemplo, eterificacdo, esterificacdo e ligagdo cruzada, oxidacéo e adicéo
de enxertos (grafting) a0 amido. Podem ser feitas modificagbes quimicas através de
despolimerizacdo com é&cido, oxidag@o e hidrolise para maltodextrinas, xaropes de glicose
entre outros (BeMiller, 1997). Recentemente foram estudadas novas formas de modificagtes
guimicas combinando diferentes tipos de tratamentos quimicos para criar novos tipos de
modificagbes. De modo similar também existem combinagGes com métodos fisicos, como
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micro-ondas, radiacdo e extrusdo para produzir amidos modificados com propriedades

funcionais especificas (Kaur et al., 2012).

As modificagdes fisicas podem ser usadas em processos que ndo permitam a presenca
de produtos quimicos (Kaur et al., 2012). As modificacBes fisicas compreendem qualquer
tratamento de amido sob agcdo do calor, pressdo ou mecénica, no estado seco ou Umido
(Cereda, Vilpoux e Demiate, 2003), sendo que a principal modificagdo fisica em amidos € a
gelatinizacdo (BeMiller, 1997). Entre os tratamentos fisicos mais modernos pode-se citar o
tratamento por pressdo osmotica, ultra-congelamento, processo de queda de pressdo
instantaneamente controlada, micronizacdo em moinhos de bolas a vécuo, tratamento por
campo elétrico pulsado e amido superaguecido (Kaur et al., 2012).

As modificagBes por meios enziméticos englobam qualquer tratamento de amido
utilizando pequenas quantidades de enzimas visando a obtencdo de produtos solubilizados ou
parcialmente hidrolisados (Cereda, Vilpoux e Demiate, 2003).

Além desses tipos de modificacbes ainda existem as modificacBes genéticas ou
mutagdes, que utilizam as tecnologias de engenharia genética para fazer as modificagdes na
planta de origem do amido, utilizando suas enzimas de biossintese (Kaur et al., 2012). As
principais modificacBes genéticas ocorrem em relacdo ao teor de amilose/amilopectina no

granulo. A Tabela 9 ilustra os principais amidos modificados geneticamente e suas

propriedades.
Tabela 9. Amidos geneticamente modificados e suas propriedades.
M odificacéo Fonte do amido Propriedades
- facilmente gelatini zavel
. : - pastaclara
. . Milho comercial, cevada, oy yjizante, espessante
Livredeamilose- ceroso  sorgo, trigo, amaranto, .
- emulsionante
batata doce, batata
- melhora nos processos de congelamento e
descongel amento

Milho comercial (50, 60e alta forga de gelificaac

70% de amilose), cereais, capacidade de formagéo de filme
batata - amido resistente

- adesivo

Amido com alto
percentua deamilose

Alteracdo na estrutura da

amilopectina Batata, arroz - baixas temperaturas de gel atinizagéo (< 50 °C)

Fonte: Adaptado de Kaur et al. (2012).

Os amidos com alto teor de amilose, geneticamente modificados, podem conter em

torno de 70% desse componente. Esses amidos sdo similares morfologicamente, mas
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apresentam propriedades que sugerem maior energia coesiva, como, por exemplo, sua
temperatura de gelatinizacdo em presenca de &gua € aproximadamente 30 °C mais alta (Le
Bail, Morin e Marchessault, 1999). Em contrapartida, amidos cerosos, isto € que contém
praticamente apenas amilopectina em sua estrutura, quando submetidos a retrogradacéo por
ciclos de temperatura sdo capazes de fornecer uma estrutura matricial compacta que pode

retardar efetivamente aliberacdo do farmaco (Yoon, Lee e Lim, 2009).

Existem varios estudos em relacéo a amidos modificados e derivados de amidos para
utilizacdo na industria farmacéutica como, por exemplo, o carboximetil amido com alto teor
de amilose (CMHAS, mais de 70 % amilose) que é capaz de controlar a liberacdo de
moléculas ativas e agentes hioativos (Lemieux, Gosselin e Mateescu, 2009). Outro exemplo é
o amido de milho ceroso enxertado com copolimeros de etil metacrilato, com caréter
hidrofébico, deixando o material mais amorfo, com tamanho de particula maior, menor
densidade aparente e menor contelido de &gua que os carboidratos. As propriedades desse
derivado de amido sugerem que os comprimidos obtidos a partir desse excipiente podem ser
usados na compressao direta com uso potencial para liberagdo controlada (Marinich, Ferrero e
Jiménez-Castellanos, 2009). Outros autores também estudaram o desenvolvimento de
excipientes a partir de amidos modificados (Mehta et al., 2011; Rashid et al., 2011).

De acordo com De Kerf et al. (2001), tratamentos por irradiagdo podem fornecer uma
maneira rapida e simples para modificar propriedades fisicas, quimicas e farmacéuticas de
biopolimeros como o amido. Esses autores estudaram a exposi¢do de amidos de milho, batata
e milho pré-gletinizado por drum dryer a tratamento por irradiacdo de raios-X e feixe de
elétrons com doses de irradiacéo de 10, 50 e 100 kGy. Para a formagdo de comprimidos de a-
lactose monoidratada contendo 5% (m/m) de amido como desagregante, a solubilidade do
amido aumentou, enquanto gque a capacidade de inchamento diminuiu com o aumento da dose

irradiada. O tratamento por irradiacéo causa a fragmentacdo da fracdo de amilopectina

A pré-gelatinizagdo do amido pode ser feita quimicamente e/ou mecanicamente
processado com 0 objetivo de romper todos ou parte de seus granulos. Tanto os amidos
totalmente quanto os parcialmente pré-gelatinizados estéo disponiveis comercialmente. A pré-
gelatinizagdo parcial torna o amido fluido e diretamente compressivel enquanto gque a pré-
gelatinizagdo completa produz um amido solivel em &gua fria que pode ser usado como
aglutinante em granulagcdo seca. Geralmente, os amidos pré-gelatinizados contém 5% de
amilose livre, 15 % de amilopectina livre e 80 % de amido ndo modificado (Kibbe, 2009). A
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Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 31: the United States pharmacopeia; NF 26: the
national formulary, 2008) ndo especifica a origem botanica do amido nativo utilizado na pré-
gelatinizagdo, mas a Farmacopeia Europeia (European Pharmacopoeia, 2002) especifica que
0 amido pré-gelatinizado é obtido a partir dos amidos de milho, batata ou arroz.
Normalmente, o amido pré-gelatinizado completamente contém de 20 a 30 % de amilose e 0
restante de amilopectina, que é aproximadamente a mesma propor¢do (1:3) que para a forma
parcialmente pré-gelatinizada (Kibbe, 2009).

A preparagdo do amido pré-gelatinizado pode ser feita através da degradacdo
enzimética, filtracdo e lavagem com etanol. Dessa forma, pode ser aplicado em sistemas de
liberagc@o controlada diretamente compressivel com as vantagens de facilitar a preparacéo de
comprimidos, manter a taxa de liberagdo constante (ordem zero) por um periodo extenso de
tempo e ter a possibilidade de poder ser incorporado em altas percentagens de farmacos com
diferentes propriedades fisico-quimicas (Te Wierik et al., 1997). Outro método adequado de
preparar 0 amido pré-gelatinizado para uso na fabricagdo de comprimidos é a partir da
liofilizagdo (Sanchez, Torrado e Lastres, 1995).

Dentre os amidos pré-gelatinizados comercialmente utilizados pode-se citar o Amido
1500, que é um amido de milho modificado fisicamente formando um p6 que flui livremente
com baixo conteldo de a&gua e gque pode ser diretamente compressivel para 0 usO em
comprimidos (Hoepfner, 2002). Durante o processo de fabricagdo, algumas das ligagOes de
hidrogénio entre amilose e amilopectina sdo parcialmente rompidas, fazendo com que o
produto final tenha 5 % de amilose livre, 15 % de amilopectina livre e 80 % de amido né&o
modificado. A amilose livre é responsavel pelas propriedades de desintegracdo e a
amilopectina livre fornece solubilidade em agua fria e ajuda as propriedades de ligacdo
(Bolhuis e Chowhan, 1996 apud Jivrg,, Martini e Thomson, 2000). Esse amido pode ser
misturado com ‘silica pirogénica’ (Aerosil) e com celulose microcristalina objetivando uma
melhora de fluxo. Para esse mesmo fim, adices de estearatos alcalinos devem ser menores
que 0,25 % ou evitadas, sendo possivel a adicdo de acido estearico (Hoepfner, 2002).

Apesar das diversas pesquisas realizadas e das diferentes modificagdes que os amidos
podem sofrer, 0 amido pré-gelatinizado € ainda a modificagdo mais difundida para melhorar
as caracteristicas e aplicabilidade dos amidos na industria farmacéutica. Por isso, serd dada

énfase no processo de gelatinizagdo.
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3.3.3.1. Gelatinizagao

Os amidos pré-gelatinizados sdo agueles que apresentam certa solubilidade em agua
fria. Os processos mais comumente utilizados para tal modificacdo sdo por rolos secadores,
chamados drum-dryers, por extrusdo e spray-dryer (Ciacco e Cruz, 1986; Vaclavik e
Christian, 2008).

O processo de gelatinizacdo ocorre em excesso de agua com aquecimento. O
aguecimento do amido em suspensdo aquosa provoca a absor¢do de agua pelo granulo de
amido. Essa absor¢cdo comega nas &reas menos densas e, posteriormente, nas regiées mais
cristalinas. As pontes de hidrogénio sdo rompidas, desordenando o arranjo molecular dentro
do grénulo. Os grupos hidroxila das unidades de glicose das éreas cristalinas séo hidratados,
inchando progressivamente o granulo e a birrefringéncia é perdida. A medida que o granulo
continua expandindo, mais &gua é absorvida, a transparéncia aumenta, mais espaco €
ocupado, 0 movimento passa a ser restrito e a viscosidade aumenta. O aguecimento maior
com agitacéo permite a desintegracdo da estrutura do grénulo, a solubilizagdo do amido e uma
perda da viscosidade. Apds resfriamento, as cadeias lineares se reassociam em agregados,
precipitando e formando um gel. Fundamentalmente, a gelatinizacdo do amido em vé&rios
meios é atribuida a afinidade quimica dos componentes do amido, particularmente os grupos
hidroxilas, pelo solvente (Ciacco e Cruz, 1986; Amidos. nativos, modificados e funcionais,
2000; Jobling, 2004; Vaclavik e Christian, 2008).

A gelatinizacdo ocorre em uma faixa de temperatura especifica para cada tipo de
amido e é influenciada pela quantidade de &gua presente e se ha outros componentes
presentes, como sal e agucar (Eliasson e Tatham, 2001). No inicio dessa faixa de temperatura
€ gque o granulo comega a intumescer e a perder, smultaneamente, suas caracteristicas de
birrefringéncia, indicando alteragbes na estrutura cristalina. Devido as caracteristicas
individuais, nem todos os granulos comegam a inchar na mesma temperatura, sendo que, de
acordo com Vaclavik e Christian (2008), os granulos maiores incham antes que 0s menores.
Este processo geralmente ocorre em uma faixa de temperatura de 10 °C e comega no inicio da
perda da birrefringéncia até o ponto onde menos de 10 % da birrefringéncia ainda permanece.
As forgas de ligagdo dentro do granulo e a espécie boténica de origem do amido influenciam
na faixa de temperatura em que ocorre a gelatinizagdo. O milho com alto teor de amilose, por
exemplo, tem forcas de ligac@o superiores as outras variedades de milho devido ao seu alto
grau de linearidade dentro do granulo. Por outro lado, a batata necessita de menos energia
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para gelatinizar em funcdo da presenca dos grupos éser ortofosfatos que tendem a
enfraquecer as ligagdes (Ciacco e Cruz, 1986; Amidos. nativos, modificados e funcionais,
2000).

Em resumo, as principais mudancas que ocorrem durante a gelatinizagdo do amido sdo
0 aumento da superficie do grénulo devido a absor¢do de &gua, a perda da birrefringéncia, a
diminuicdo da cristalinidade e a despolimerizagdo das macromoléculas do amido e formagéo
do gel. O inchamento do granulo de amido e sua desintegracdo em aquecimento prolongado
levam a0 aumento da viscosidade e a mudancas em propriedades reoldgicas da pasta, que sdo
caracteristicas particulares a cada tipo de amido (Wurzburg, 1986 apud Silva et al., 2003).

O comportamento do amido em &gua, quando aquecida, pode ser avaliado através de
varios métodos. Entre os mais usados destacam-se a perda de birrefringéncia, o poder de
inchamento e solubilidade e a viscosidade de pasta (Ciacco e Cruz, 1986). Para isso, pode-se
observar a gelatinizacdo por microscopia 6tica com luz polarizada, microscopia eletrénica de
varredura, técnicas de difragdo de raios-X, ressonancia magnética nuclear, ressonancia de
elétrons spin e métodos reoldgicos (Eliasson e Tatham, 2001).

Atualmente, porém, o método mais utilizado para estudar a gelatinizacdo do amido €
por calorimetria diferencial de varredura, DSC (Differential Scanning Calorimetry). As
caracteristicas da endoterma gerada pela andlise por DSC diferem de acordo com a origem
botanica do amido, revelando valores diferentes para a faixa de temperatura de gelatinizagéo,
entalpia de gelatinizagdo (AH) e aparéncia da endoterma (Eliasson e Tatham, 2001).

3.3.4. Aplicagdes de amidos nativos e modificados na industria farmacéutica

O amido é um excipiente importante com uso potencial em varios sistemas de
liberacdo de farmacos, onde o desgjo do formulador pode ser atingido pelo destino ou
protecéo daliberacdo de agentes bioativos (Rodrigues e Emeje, 2012). O uso do amido tem as
vantagens de possuir uma boa relacdo custo-beneficio, sGo materiais renovaveis e disponiveis
em grandes quantidades, sdo relativamente puros, sem a necessidade de purificaggo intensa,
COmO ocorre com outros polimeros naturais, como a celulose e as gomas, ndo sao toxicos e
s80 biocompativeis e biodegradaveis principalmente quando administrados por via oral
(Dumoulin, Cartilier e Mateescu, 1999; Pifferi, Santoro e Pedrani, 1999; Demirgoz et al.,
2000; Rodrigues e Emeje, 2012).
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Do ponto de vista farmacéutico, o amido é valorizado e largamente utilizado como
excipiente para o uso em formas sdlidas de dosagem oral, na preparagdo de comprimidos e
cpsulas, onde tem sido utilizado como desagregante, diluente e aglutinante (Hoepfner, 2002;
Jones, 2008; Hausler, 2009; Rodrigues e Emeje, 2012). A proporcao de amido utilizada na
fabricacdo dos comprimidos e capsulas dependerd, normalmente, da fun¢do que o mesmo

deverd desempenhar (Prista, Alves e Morgado, 1996).

O amido como um componente de comprimidos foi usado primeiramente como um
material desagregante (Hoepfner, 2002), sendo um dos mais comumente utilizados para esse
fim em concentragtes de 3 a 25 % (m/m), tendo a maioria das aplicagdes em 15 % (Héausler,
2009). Segundo Prista, Alves e Morgado (1996), as recomendagdes para 0 uso do amido
como desagregante ficam na faixa entre 5 e 15 %, apresentando bons resultados a 10 %.
Entretanto, amidos nativos ndo tém boa compressdo e tendem a aumentar a friabilidade se
usados em altas concentractes (Hauder, 2009). Além disso, existe certa limitagcdo para sua
aplicacdo como desagregante em comprimidos de substancias solGveis, uma vez que, na
maioria das vezes, o tempo de desagregacdo aumenta proporcional mente com a quantidade de
amido adicionada. Uma alternativa a essa limitagdo € utilizar derivados de amido como
desagregante em comprimidos (Prista, Alves e Morgado, 1996).

Os amidos aplicados em comprimidos com a funcdo de diluente, classificados como
diluente insollvel, sBo responsaveis por originar comprimidos de peso adequado quando as
substancias ativas sdo empregadas em quantidades muito pequenas (Prista, Alves e Morgado,
1996), aumentando a massa do comprimido, tornando o processo de fabricagdo mais confiavel
e reprodutivel (Jones, 2008). Pode ser usado também em preenchimento de cpsulas para
gjustar 0 volume da matriz e para melhorar o fluxo dos pés, especialmente quando usados
amidos secos. Quantidades de 3 a 10 % (m/m) de amido podem agir como antiaderente e

lubrificante em preenchimento de capsulas e comprimidos (Hausler, 2009).

Nas formulagbes de comprimidos, gomas de amido recentemente preparadas s&o
usadas em concentragdes de 3 a 20 % (m/m), mais usualmente de 5 a 10 %, dependendo do
tipo de amido, em comprimidos granulados, como aglutinante (Hausler, 2009). De acordo
com Prista, Alves e Morgado (1996), como aglutinantes, os amidos sdo utilizados na forma de
cozimento na faixa de 10 a 30 %. Na redlidade, a selecdo da quantidade necesséria deve ser
determinada por estudos de otimizagdo, usando parametros como friabilidade e dureza do
comprimido, taxa de desagregacao e taxa de dissolucdo do farmaco (Héusler, 2009).
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Além do amido nativo, seus derivados também sdo considerados bons aglutinantes e
aumentam a fluidez dos granulados para comprimidos mais do que os talcos, normalmente
utilizados para esse fim. Por outro lado, ndo é considerado um lubrificante, e nesse aspecto o
talco é superior. Os comprimidos fabricados com amido de batata sdo particularmente duros,
mas também desagregam mais rapidamente. Amido de inhame (Discorea rotundata) ou
mandioca (Manihot utilissma) podem ser usados sem dificuldade, por exemplo, em
substituicdo ao amido de batata como material desagregante na fabricacéo de comprimidos. O
inchamento do amido € decisivo para afetar e acelerar a desagregacdo de comprimidos.
Entretanto, a diferenca no tempo de desagregacdo € atribuida, principalmente, a0 método de
fabricacdo. Para que o amido sgja um desagregante de comprimidos bem sucedido é
necessario gue esteja presente em forma de agregados em gue apenas baixa pressao € utilizada
e na presenca de &gua (Hoepfner, 2002).

O amido, particularmente os pos finos dos amidos de arroz e trigo, pode ser aplicado
em preparagdes topicas por absorver liquidos. Pastas de amido sdo usadas em formulacdes de
pomadas, normalmente na presenca de grandes quantidades de glicerina. O amido de arroz
pode ainda ser utilizado no tratamento de doencgas diarreicas em criangas. Variedades
especificas de amido com alto contelido de amilose (amido resistente) sdo utilizadas como
fibras insolUveis em nutricdo clinica e em aplicacbes na segmentacdo do colon. Devido as
suas temperaturas de gelatinizagéo altas esses amidos podem ser utilizados em processos de
extrusdo. Amidos com alto teor de amilopectina (amido ceroso) sdo usados como matéria-
prima para a sintese de hidroxietil amido, um expansor de volume plasméatico (Hausler, 2009).

A partir dos amidos nativos sdo feitas modificagbes com intencdo de melhorar sua
aplicabilidade. O amido pré-gelatinizado, dentre as modificacbes existentes, € 0 mais
utilizado. Esse amido tem as caracteristicas de um pd moderadamente grosso para fino, de cor
branca a quase branca utilizado como diluente em cépsulas, desagregante em cépsulas e
comprimidos e aglutinante em comprimidos. E um pé sem odor e com caracteristicas suaves
de sabor. Em comparagdo com 0s amidos naturais, 0 amido parcialmente pré-gelatinizado
pode ser produzido com fluxo aprimorado e caracteristicas de compressdo que permitem seu
uso como aglutinante em comprimidos em processos de compressdo seca Ou COMpPressao
direta. Nesses processos, o0 amido pré-gelatinizado é auto-lubrificante. Entretanto, quando é
usado com outros excipientes pode ser necessario adicionar algum lubrificante a formulagéo.
Normamente, 0,25 % (nm/m) de estearato de magnésio € utilizado com essa finalidade;
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concentragdes maiores podem causar efeitos adversos na forca e dissolu¢éo dos comprimidos.
Assim, acido estearico é normalmente o lubrificante preferido para utilizagdo com amido pré-
gelatinizado (Kibbe, 2009). A Tabela 10 ilustra as aplicagdes e seus percentuais de uso do
amido pré-gelatinizado.

Tabela 10. Utilizagbes do amido pré-gelatinizado.

Utilizacdo Concentracéo (%)
Diluente (cdpsulas de gelatinarigidas) 5-75
Aglutinante em comprimidos (compressao direta) 5-20
Aglutinante em comprimidos (granulacdo seca) 5-10
Desagregante em comprimidos 5-10

Fonte: Kibbe (2009).

Adedokun e Itiola (2010) estudaram as propriedades e caracteristicas de compactacéo
de quatro tipos de amidos nativos e pré-gelatinizados. mandioca branca e amarela, arroz e
milho. Estes autores concluiram que os amidos pré-gelatinizados exibiram menor viscosidade,
maior densificacdo durante a compressdo e necessitaram de uma menor pressdo. Além disso,
os comprimidos formados a partir dos amidos pré-gelatinizados apresentaram valores
menores de forca de tensdo e maior resisténcia.

Recentemente o uso do amido em nanotecnologia tem feito avangos significantes em
aplicagbes biomédicas, incluindo novas técnicas de liberacdo de medicamentos. Nesse
contexto, existe um esfor¢o em desenvolver nanoparticulas biodegradaveis como um sistema
de liberagdo de drogas efetivo. O fato de o amido ser barato, ndo-toxico, renovéavel,
biodegradavel e compativel com muitos outros materiais usados para aplicacfes industriais
atral o interesse de cientistas (Rodrigues e Emeje, 2012).

De modo geral os amidos sdo utilizados em todos 0s paises e seu consumo aumenta
conforme o grau de desenvolvimento. Pode-se caracterizar a situagéo do setor do amido em
dois fatores principais: novos reagentes quimicos ou derivados dificilmente serdo aprovados
para uso e nos amidos existentes, os limites permitidos de tratamentos quimicos para
modificacdo permanecerdo iguais. Essas restrigdes acontecem para proteger o consumidor, 0
meio ambiente, garantir a seguranga do trabalho e manter a economia nos custos de produgéo
(BeMiller, 1997). Por isso, as industrias se interessam em identificar e desenvolver espécies
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gue produzam amidos nativos, com caracteristicas especiais. Esses amidos poderiam
substituir os amidos quimicamente modificados ou abrir novos mercados para amidos (Kim et
al., 1995). Dessa forma, o0 estudo da utilizacdo do amido de pinhd como excipiente pode
abrir novos mercados para amidos com a utilizagdo de um produto regional pouco
aproveitado.

A versatilidade dos amidos implica na necessidade de continuar a desenvolver novos
excipientes a partir do amido, com propriedades adequadas para atender as necessidades
especiais dos formuladores de medicamentos e as demandas de novas formulagdes (Adedokun
e Itiola, 2010).

3.3.4.1. Caracteristicas do amido nativo e pré-gelatinizado para uso em farmacos

Na caracterizagdo das propriedades tipicas dos amidos é importante avaliar o pH,
compressibilidade, densidade, fluxo, temperatura de gelatinizacdo, conteldo de umidade,
tamanho de particula e distribuicdo de tamanhos, solubilidade, &rea superficial especifica e
viscosidade. A Tabela 11 apresenta essas caracteristicas de amidos utilizados como
excipientes, conforme a variedade botanica.

A identificacdo do amido pré-gelatinizado pode ser feita quando € analisado em
solugcdo com &agua fria em microscopio com luz polarizada. A visualizagdo ndo revela a
birrefringéncia caracteristica dos granulos nativos, isto € ndo se consegue ver a cruz de Malta.
Quando o amido é pré-geatinizado parcialmente, pode-se ver alguns granulos com
caracteristicas de birrefringéncia (Kibbe, 2009).

Os amidos pré-gelatinizados possuem pH que pode variar de 4,5 a 7,0 quando medidos
em uma dispersdo aquosa a 10 % (m/v). Seu fluxo pode ser avaliado através do angulo de
repouso, que é de aproximadamente 40,7 © e pelo indice de Carr, que pode variar de 18 a
23%. A densidade aparente se aproxima de 0,586 g/cm® enquanto que a densidade
compactada pode atingir valores de 0,879 g/cm®. A distribuicdo de tamanho de particula varia
de 30 a 150 um, sendo o didmetro médio por volta de 52 um. Para os amidos parcialmente
pré-gelatinizados, mais de 90 % dos granulos passam pelas peneiras de 100 Mesh (149 um) e
menos de 0,5 % ficam retidas em peneiras de 40 Mesh (420 pm). Os amidos pré-gelatinizados

s80 praticamente insolUveis em solventes organicos e ligeiramente sollvel a solivel em agua
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fria, dependendo do grau de pré-gelatinizagdo. A solubilidade em &gua fria de amidos
parcialmente pré-gelatinizados é de 10 a 20 % (Kibbe, 2009).

Tabela 11. Propriedades tipicas dos amidos nativos de diferentes fontes utilizados como excipiente

farmacéutico
Caracteristica Milho Batata Trigo Mandioca Arroz
55a6,5em
dispersdo aquosa
oH de2 % (miv) a NE NE NE NE
25°C

Dispersdes aquosas de amido normalmente tém pH entre 4,0 e 8,0

Teor e 289 20-23% 24— 28% 17-20% NE
amilose
Densidade 045-058 glem®  0,56-082g/om®  ~0,50 glem® NE NE
aparente
Densidade de 3 3 3
compactaca 0,69-0,77 g/lcm 0,80-0,90 g/cm 0,76 g/cm NE NE

10,8a11,7g/s

30 % (indice de
Fluidez Car) NE NE NE NE

P6 coesivo e

caracteristicas

pobres de fluxo

Amidos comerciais 8o normal mente coesivos e tém caracteristicas pobres de fluxo. As

propriedades de fluxo dependem exclusivamente do percentual de umidade, e a secagem

pode resultar em um material defluxo livre
Temperatura
de 71°C 64 °C 59°C NE 68 °C
Gelatinizacdo
Umidade 12 % 18% 13% NE 14 %
5a35um
Distribuicio 2a32um 102100 pm 2 a45um o 2220 m
de tfamanho de  Diametro médio: Diametro Diametro Dr;agit;o I?if'?tmetro
particulas 13 pm médio: 46 um  médio: 23 pm : medio: 5 um
13 pm
Praticamente insol Gvel em etanol frio (95 %) e aguafria
Solubilidade
Inchaimediatamente em &gua em aproximadamente 5 a 10 % e 37 °C.

Area
superficial 0,40-0,54 m%g 0,12 m%*g 0,27-0,31 m%g NE NE
especifica

Fonte: Adaptado de Rowley (2003) e Hausler (2009).
NE: ndo especificado
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Os experimentos foram realizados no Laborat6rio de Tecnologia e Processamento de
Alimentos (LATEPA) e no Laboratério de Tecnologia Quimica (LATEQ) do Departamento
de Engenharia Quimica da UFRGS, no Laboratério de Microscopia do Departamento de
Andlises e no Laboratério do Grupo de Pesguisa de Sistemas Farmacéuticos Nanoestruturados
da Faculdade de Farméacia da UFRGS, no Laboratério de Bromatologia do Instituto de
Ciéncia e Tecnologia de Alimentos da UFRGS, na sala de equipamentos E-217 do Setor de
Quimica Organica Experimental do Ingtituto de Quimica da UFRGS e no Centro de
Microscopia Eletronica da UFRGS.

4.1. Matéria-Prima e reagentes

As sementes de pinhdo (Araucaria angustifolia) foram obtidas em mercado local
(Porto Alegre, RS), selecionadas, lavadas em &gua corrente, secas a temperatura ambiente por
24 h, colocadas em sacos de polietileno de 2 kg e armazenadas em freezer doméstico
(aproximadamente -15 °C). Foram utilizados pinhdes da safra de 2011, utilizando sementesin

natura e cozidas.

O amido de milho grau farmacéutico utilizado para comparagdo com as amostras foi
obtido da Importadora Quimica Delaware (Porto Alegre, RS, Brasil), de lote 100211, os
reagentes quimicos foram obtidos das empresas V etec (Duque de Caxias, RJ, Brasil) e Impex
(Diadema, SP, Brasil).
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4.2. Extracao do amido de pinh&o nativo

A extragcdo do amido de pinhdo nativo foi realizada utilizando a&gua como solvente, de
acordo com a metodologia proposta por Thys (2009), demonstrada na Figura 9. As sementes
foram descascadas manualmente com o auxilio de uma faca, tendo o cuidado de retirar a
casca interna e em seguida foram desintegradas em liquidificador doméstico com agua fria
(5+1°C), na proporgdo 1:2, por 1,5 min. Apos a desintegracdo o material foi filtrado em
peneira de aco (Mesh Tyler n° 100 — abertura de 0,152 mm), sendo o permeado lavado quatro
vezes em &gua a 5+ 1 °C. Apoés cada lavagem, uma etapa de decantacdo (por 50 min.), sob
refrigeracdo (5 + 1 °C) foi realizada. Finalmente, o amido extraido foi seco em estufaa 40 °C
(A3 DG Temp, De Leo, Brasil) até obter umidade menor que 10 % (aproximadamente 48 h),
medida de acordo com o método descrito no item 4.5. O amido seco foi triturado em
liquidificador doméstico e peneirado (Mesh Tyler n° 100).

Figura 9. Fluxograma da extragéo do amido de pinh&o nativo
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4.3. Extracao do amido de pinh&o cozido

A extragdo do amido de pinh&o apds cozimento foi feita com o intuito de obter um
amido pré-gelatinizado, facilitar o descascamento e aproveitar os compostos fenélicos que



Capitulo 4 - Materiais e Méodos 47

migram da casca para a semente durante o cozimento. Para isso, foi adaptado o protocolo de
extracao realizado para extragdo do amido de pinh&o nativo, esquematizado na Figura 10. O
pinhd com casca foi cozido em &gua na propor¢do 1:2 no interior de uma autoclave a 120 °C
por 15 min. Apos cozido, o pinhdo foi descascado, cortado em pedagos e submetido a
secagem em estufa a 40 °C (A3 DG Temp, De Leo, Brasil) por 24 h. O pinhdo seco foi
desintegrado em liquidificador doméstico com adi¢éo de agua na proporcéo 1:2, por 1,5 min.
e passado por peneira (Mesh Tyler n° 100), repetindo o0 processo de desintegracdo com o
material retido. O permeado foi lavado duas vezes em &gua, a5 + 1 °C e apds cada lavagem,
uma etapa de decantacéo (por 1 h), sob refrigeracéo (5 1 °C) foi realizada. Finalmente, o
amido extraido foi seco em estufa a 40°C até obter umidade menor que 10%
(aproximadamente 36 horas) e apos resfriamento foi triturado em liquidificador doméstico
(para a reducdo da granulometria) e peneirado utilizando uma peneira Mesh Tyler n° 60
(abertura de 0,251 mm).

Figura 10. Fluxograma da extragéo do amido de pinh&o cozido
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4.4. Rendimento dos métodos de extracao

O rendimento da extragdo, para o amido de pinhdo nativo e amido de pinhdo cozido
foi calculado de acordo com a Equagdo 2. Considerou-se como massa inicial a massa do
pinh&o descascado.

massa do amido seco (g) 100 (2
massa do pinh&o sem casca (g)

Rendimento (%) =

45. Teor de amido

ApOs a extracdo do amido de pinh&o nativo e amido de pinhdo cozido, foi realizada
andlise do teor de amido para verificagdo da eficiéncia da extrago e, consequentemente, sua
pureza. Além dos amidos extraidos a partir do pinh&o, a andlise foi feita com o amido de
milho farmacéutico para fins comparativos. A quantificacdo foi realizada através da
metodologia para andlise de amido do Ingtituto Adolfo Lutz (Instituto Adolfo Lutz, 1985). A
andlise tem como principio a detecgdo da glicose, pelo método de Lane-Eynon, produzida
através de hidrélise da molécula de amido presente na amostra, em meio acido a 120 °C
(autoclave). Baseia-se na reducéo de um volume conhecido de um reagente de cobre alcalino
(Fehling) a 6xido cuproso. O ponto final é indicado pelo azul de metileno, que é reduzido a
sua forma leuco por um pequeno excesso de aclcar redutor. O resultado foi expresso em

percentual de amido em base seca (b.s.).

4.6. Caracterizacao das amostras
4.6.1. Medida de pH

O pH das amostras foi medido em pHmetro digital (Tec-3M, Tecnal, Brasil) utilizando
dispersdo aquosa de 2 % (m/v) em temperatura ambiente, conforme Rowley (2003). Apés a
preparacdo da solugdo aquosa, as mesmas foram agitadas com agitador magnético (ARE,
Velp Scientifica, Itdlia) para evitar que o amido sedimentasse durante as medidas. O pHmetro
foi calibrado utilizando solugtes tampdes de pH 7,0 e 4,0.
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4.6.2. Contetido de umidade

O contetido de umidade foi calculado através da perda de massa apds 0 aquecimento
da amostra a 105 °C, de acordo com 0 método padrdo de andlise nimero 945.15 da AOAC
(1990). Foram pesadas cerca de 5 g de amostra em capsulas de aluminio, secas em estufa a
105°C (A3 DG Temp, De Leo, Brasil) por 3 h, resfriadas em dessecador até temperatura
ambiente por 30 min. e finalmente pesadas. O procedimento foi repetido até a obtencdo de
peso constante e o percentual de umidade foi calculado pela diferenca de massa da amostra

4.6.3. Solubilidade

A solubilidade das amostras em agua fria (25 + 1 °C) foi avaliada utilizando o método
descrito por Odeku, Schmid e Picker-Freyer (2008), com algumas modificacbes. As
suspensdes de amido (1%, m/ym) foram preparadas e colocadas em banho termostatico
(Q226M2, Quimis, Brasil) a temperatura ambiente (25 = 1 °C) por 30 min., com agitagdo a
cada 5 min. e centrifugadas por 15 min. a 3000 g em centrifuga refrigerada (CT5000R,
Cientec, Brasil) a 25 °C. Foi retirada uma aliquota de 10 mL do sobrenadante e a mesma foi
seca em estufa a 105 °C (A3 DG Temp, De Leo, Brasil) até massa constante. A solubilidade
foi calculada como massa (g) de amostra em base seca por 100 mL de &gua.

Os amidos estudados no presente trabalho foram classificados qualitativamente
conforme a classificagdo da Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010). Essa
classificagdo designa partes como sendo a dissolucéo de 1 g de um solido no nimero de
mililitros do solvente utilizado (&gua & 25°C). A Tabela 12 apresenta as inter-relactes entre
esses termos e a solubilidade aproximada.

Tabela 12. Termos descritivos de solubilidade e seus significados.

Soluildade T e s vt
Muito sol Gvel menos de 1 parte
Facilmente sol ivel de 1 a 10 partes
Solave de 10 a 30 partes
Ligeiramente sol (ivel de 30 a 100 partes
Pouco solavel de 100 a 1000 partes
Muito pouco sol ivel de 1000 a 10000 partes
Praticamente insol Gvel ou insol Gvel mais de 10000 partes

Fonte: Adaptado de Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010)
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4.6.4. Determinacéo do angulo de repouso

O angulo de repouso foi determinado utilizando um aparato conforme a Figura 11. Os
resultados dos testes do angulo de repouso tendem a ser dependentes do método utilizado,
gerando algumas dificuldades experimentais que podem surgir como resultado da segregacéo
de materiais e de consolidagdo ou aeracéo do po da forma como o cone € formado (USP 31:
the United Sates pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008). Para minimizar essas
dificuldades, padronizou-se o método, utilizando sempre o mesmo funil, com medidas
conforme a Figura 11, distancia da queda, fixada em 55mm e a massa de amostra
padronizada em 10 g. Apés passar pelo funil, foram tiradas fotografias dos pos, tendo o
cuidado de utilizar sempre a mesma distancia entre a méaquina e a pilha de p6 formada,
tirando-se quatro fotografias de cada analise, de quatro lados diferentes das pilhas. O célculo
do angulo foi realizado utilizando a equacdo 1 do item 3.2.4.1., através das medidas feitas na
fotografia no computador.

Figura 11. Aparato utilizado para avaliagdo do angulo de repouso e medidas do funil através do qual
escoaram os pés

4.6.5. Determinacéo das densidades bruta e de compactacéo

As densidades bruta e de compactacdo foram medidas pelo método USP <616> (USP
31: the United Sates pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008), com algumas
modificages. Foram utilizadas provetas de 50 mL e a quantidade de p6 inserido na mesma
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foi tal que ocupasse aproximadamente 50 % da capacidade do volume total. Os pos foram
entdo pesados e a leitura do volume aparente foi efetuada. Para determinar o volume de
compactacdo submeteu-se 0 p6 a 1.250 quedas, a uma altura de 3 mm, segundo norma
DIN 53.194. As quedas foram feitas manual mente a uma velocidade de aproximadamente 150
guedas por minuto. As densidades bruta e de compactacéo foram calculadas pelas equagdes 3

e 4, respectivamente.

m
db=— 3
Vb 3
m
dc=—
Vo (4)

onde db é a densidade bruta, dc é a densidade de compactagdo, m é a massa da

amostra, Vb € o volume bruto e Vc € o volume de compactacéo.

4.6.6. Determinac&o do Indice de Carr e Fator de Hausner

Com as medidas de densidade bruta e de compactaco foi possivel calcular o Indice de
Carr (Carr, 1965) e o Fator de Hausner (Hausner, 1967), conforme as equacges 5 e 6,
respectivamente, sendo interpretadas pelo método USP <1174> (USP 31: the United States
pharmacopeia; NF 26: the national formulary, 2008). Esses parametros gudam na

determinacdo de quanto um material pode ser compressivel e na avaliagéo de fluxo:

ic=%-d 100 )
dc

FH - 9 ©6)
db

4.6.7. Determinacdo de compostos fendlicos

A extragdo dos compostos fendlicos das amostras foi realizada de acordo com
Cladera-Olivera (2008), com algumas modificagdes. Foi usado metanol puro como solvente
em banho-maria de &gua a 50 °C por 30 min., com agitacdo a 125 rpm em banho termostatico
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(Q226M2, Quimis, Brasil). O extrato foi centrifugado por 15min., a 4 °C, a 5200 g em
centrifuga refrigerada (CT5000R, Cientec, Brasil) e filtrado em seguida.

Os fendlicos totais no extrato foram determinados pelo método de Folin-Ciocalteau
como descrito por Singleton e Rossi (1965), com algumas modificagdes. Foram adicionados
em tubo Falcon 40 pL do extrato (amostra), 3,2 mL de &gua destilada e 200 pL de reagente de
Folin-Ciocalteau. A mistura foi agitada e deixada ao abrigo da luz por 5min. Apés, foi
adicionado 600 pL de solucdo saturada de carbonato de sddio (17 %). A reagdo ocorreu em
temperatura ambiente, ao abrigo da luz, por 1,5h. Catecol foi usado como padréo e os
resultados foram expressos como massa de catecol equivalente (mg CE) por massa (g) de
amostra. A absorbéancia foi determinada em comprimento de onda 750 nm (Cordenunsi et al.,
2004) em espectrofotdmetro (UV-1600, Pré-Andlise, Brasil).

4.6.8. Tamanho de particula e distribuicdo de tamanhos

O tamanho de particulas foi analisado através da avaliagdo do didmetro de particula
por difracdo de laser (Malvern 2000 Mastersizer, Malverns Instruments, Reino Unido) em
meio seco. Foi selecionado o valor de 1,53 como o valor de indice de refracdo referéncia para
amido. A distribuicdo de tamanho de particula foi avaliada a partir do SPAN (equagéo 7),
onde do1, dos € dog SA0 0s didmetros das particulas determinados em 10 %, 50 % e 90 % da
distribuicdo dos volumes acumulados, respectivamente. Os célculos para distribuicdo de
tamanho de particulas foram baseados na teoria de Mie-Scattering e o didmetro médio
calculado foi baseado no volume (D[4,3]). Todas as medidas foram realizadas em triplicata e
os resultados foram analisados pela distribui¢éo volumétrica

SPAN = do.g — d0.1

0.5

(7)

4.6.9. Microscopia Optica

A microscopia 6tica dos pos foi realizada utilizando um microscépio 6tico da marca
Olimpus CX 40 (Olimpus Optical Co., Ltd., Tokyo, Japao). As amostras foram preparadas

através da dispersdo dos amidos em solugdo de glicerol a 10% conforme Stahl et al. (2007), e
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colocadas sobre laminas de microscopio. A seguir, foram cobertas com uma laminula e apés

uma hora de repouso foram observadas ao microscopio.

Para verificagdo da birrefringéncia ou ndo dos granulos, as laminas foram visualizadas
em um microscopio 6tico binocular Olimpus BX41 (Olimpus Optical Co., Ltd., Tokyo,
Japdo) com luz polarizada. Para capturar a imagem foi utilizada uma camera ndo digital
acoplada ao microscopio, utilizando um filme comercial colorido (Kodak, Asa 400).

4.6.10. Microscopia Eletronica de Varredura

Para visualizar as caracteristicas e mudancas morfolégicas do amido de pinh&o nativo
e cozido e amido de milho foi empregada a técnica da Microscopia Eletronica de Varredura
(MEV) dtilizando um microscépio JEOL JSM-6060 (Jeol, Tokio, Japdo). Para tanto, as
amostras foram anexadas em stubs de 2,54 cm de didmetro usando uma fita dupla face de
carbono e recobertas com ouro. As fotomicrografias foram feitas nas magnitudes de 1500 x
para os amidos de milho farmacéutico e nativo de pinh&o e 150 x para 0 amido de pinh&o
cozido, usando aceleracéo potencial de 10 kV. Foram utilizadas magnitudes diferentes em
funcdo da diferenca de tamanho de particulas, para melhor visualizacdo das diferencas e
distribuicdo de tamanhos.

4.6.11. Andlise colorimétrica

A cor dos p6s foi medida em colorimetro (Chroma Meter CR-400, Konica Minolta®,
Japdo). Os parametros colorimétricos L*, a* e b* da escala CIELAB, determinados pela
Comission International de I’Eclairarge (CIE) (Minolta, 1998) foram obtidos através do
espectro de refletancia da amostra. No espago de cores L*a*b*, o L* indica a luminosidade, e
0 a* e 0 b* representam as coordenadas crométicas. Os valores de L* variam de O (totalmente
preta) a 100 (totalmente branca). A coordenada de cromaticidade a* varia de -80 (verde) a
+100 (vermelho) e a coordenada de cromaticidade b* varia de -50 (azul) a +70 (amarelo). A
Figura 12 representa um sblido de cor no espago de cor L*a*b* (Minolta, 1998).
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Figura 12. Representacdo de um solido de cor no Espaco de Cor L*a*b*.

Blanco

Fonte: Minolta (1998).

A Figura 13 mostra o diagrama de cromaticidade a*b*. A partir desse diagrama,
podem-se obter as direcbes das cores, sendo que +a* indica a diregdo vermelho enquanto que
—a* indica a diregdo verde. Da mesma forma, +b* indica a diregdo do amarelo e —b*, a
direcdo do azul e o centro é acromédtico. A partir dos valores a* e b*, pode-se calcular a
disténcia da coordenada (a,b) em relagdo a sua origem (0,0), o que é conhecido por
cromaticidade ou Chroma (C*) e o angulo de tonalidade h, que é medido em uma escalade 0
a 360 °, determinando a localizagdo correta da amostra em questao no espago de cor (Minolta,
1998). Os valores de C* e h foram calculados conforme as equagdes 8 e 9, respectivamente.

Figura 13. Diagrama de cromaticidade a* b*.

(Yellow)
+b

T
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Fonte: Minolta (1998).
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Cr=y(a*) +(b*f ®
h=tg‘1(z—3 ©

4.6.12. Difragdo deraios-X

A crigtalinidade do grénulo foi determinada através do difratdmetro de raios-X (D2
Phaser, Bruker, Alemanha), operando a 30 kV e 10 W. As amostras foram analisadas em p0,
colocando-as diretamente no porta-amostra e a radiacdo monocromética de Cu/K (alpha) foi
utilizada. A varredurafoi feita conforme Thys et al. (2008), entre 20 = 4 e 40°.

4.6.13. Andlise térmica

A analise térmica dos amidos de pinhdo nativo e de milho farmacéutico foi realizada
através de calorimetria diferencial de varredura (DSC 6000, Perkin Elmer, Estados Unidos)
para verificacdo da temperatura de gelatinizagdo e entalpia de gelatinizacéo, de acordo com
Beninca (2008), com algumas modificacbes. Para isso, suspensdes de amido em agua
destilada na proporcéo 1:4 (m/v) foram preparadas e deixadas duas horas em repouso para
estabilizar. ApOs esse periodo, as amostras foram homogeneizadas manualmente, em funcéo
da precipitagdo natural que ocorre, e 6 a 10 mg de amostra foram dispostos em pegquenos
suportes metdlicos e selados hermeticamente. As amostras ficaram em repouso de um dia para
outro em dessecador antes do aguecimento no DSC. O equipamento foi calibrado com massa
conhecida de Indio (In) em um suporte metélico idéntico aos utilizados para conter as
amostras. As amostras foram aguecidas de 25 a 100°C a uma taxa de aguecimento de
10 °C min™. Foi utilizado Argénio como gés de purga e um suporte vazio foi utilizado como
referéncia A entalpia de gelatinizagdo (AHg, expressa em Jg') foi obtida através da
integracdo da curva endotérmica obtida pelo equipamento baseado na massa de amido em
base seca utilizada na andlise. As temperaturas iniciais e finais, bem como a temperatura de
gelatinizagcdo (To, Tt e Tg, respectivamente) foram obtidas através do termograma gerado

automaticamente pelo equipamento.
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As medidas para o amido nativo de pinh&o foram realizadas em trés dias diferentes. no
dia que terminou a extragéo, considerado como dia O e nos 7° e 14° dias depois da extragdo
para verificar se h4 alteracdo conforme o tempo de estocagem. A fim de minimizar a

interferéncia da umidade nas medidas, os pés foram secos a 105°C por duas horas para
retirada de umidade.
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5.1. Rendimento dos métodos de extracao

A extragdo dos amidos de pinh&o teve rendimento de 41,33 + 1,51 % para o amido de
pinhdo nativo (APN) e de 1,46 + 0,15 % para o amido de pinhdo cozido (APC), sendo o
célculo realizado utilizando a equacdo 2. O célculo ndo considerou a massa da casca do

pinh&o.

O rendimento de extragdo do amido de pinh&o nativo foi semelhante ao encontrado
por Thys (2009), 42,97 + 1,46 %, em seu protocolo de extragdo com égua. Outros autores,
estudando a extragdo do amido de pinh&o, encontraram valores diferentes. Wosiacki e Cereda
(1985) reportaram um rendimento de extragdo de 21,89 % da massa inicial da semente com
casca, utilizando solucéo de hidréxido de sodio (0,15 e 0,1 %) e etanol durante a extragdo para
purificacdo. Henriquez et al. (2008) atingiram rendimento de extragdo do amido de pinhdo
(semente da variedade presente no Chile, Araucaria araucana) de 35,9 %. O maior
rendimento relatado, no entanto, foi o do trabalho de Bello-Pérez et al. (2006), que atingiram
um percentual de rendimento de extracéo de cerca de 70 %. Os autores desse Ultimo trabalho
mencionado realizaram a trituracdo do amido com agua duas vezes, realizando a filtracdo em
peneira de nylon 100, com subsequente centrifugacéo, lavagem com agua fria e secagem em
estufaa 37 °C, por 24 h.

Em comparacdo com os rendimentos de extracdo dos amidos obtidos a partir da
mandioca, de 20,64 + 1,76 a 33,25 + 4,07 %, conforme a variedade (Nunes, Santos e Cruz,
2009), milho, 24,83 + 4,44 % (Cardoso, Jasco e Demiate, 2011), inhame, cerca de 17 % e
batata doce, 13 % (Moorthy, 1991), pode-se confirmar o potencial da semente de pinhdo
como fonte de amido.
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Na extragdo do amido de pinh&o cozido, o rendimento alcangado foi muito baixo e
pode ser explicado pela modificagdo que ocorre no granulo. O cozimento em autoclave, na
presenca de &gua, gelatiniza parte ou todo o amido da semente, fazendo com que os granulos
fiquem intumescidos, absorvam maior contelido de &gua e se solubilizem mais facilmente.
Como a extragdo foi feita utilizando apenas agua fria como solvente, € possivel que o amido
tenha solubilizado parcialmente, sendo descartado com outros nutrientes, afetando também o
percentual de amido final. Outra possibilidade para aumentar o rendimento seria utilizar esse
amido solubilizado através de secagem e posterior purificagdo para retirada de outros
COMpPOStos.

5.2. Teor de amido

A andlise do teor de amido foi realizada para verificar a eficiéncia do método de
extragcao do amido e, consequentemente, sua pureza. Os amidos nativos apresentaram valores
acima de 90 % em base seca, sendo que o amido de milho (AMF) possui teor de amido de
praticamente 100 %, o que ja era esperado em funcdo de se tratar de um amido grau
farmacéutico. A Tabela 13 indica os valores de contetido de amido das amostras analisadas.

Tabela 13. Contelido de amido das amostras.

Amostra Amido (g/100g) (b.s.)*
APN 94,53 +0,13"
APC 73,84+ 0,79°
AMF 99,94 + 0,19°

*Média de duas repeticies + desvio padrdo. *"“Letras
iguais na coluna ndo diferem entre s pelo teste de Tukey
(p > 0,05).

O resultado obtido para o amido de pinh&o nativo (APN) demonstra que a extragéo foi
eficiente e gue o grau de pureza é considerado alto quando comparado com estudos anteriores
realizados com amido de pinh&o. Thys et al. (2010) encontraram percentual de amido de 69 %
(b.s.) no amido de pinhdo estudado enquanto que Bello Pérez et al. (2006) e Wosiacki e
Cereda (1985) relataram valores de aproximadamente 86 % (b.u.) (aproximadamente 98 %
em base seca). Essas diferencas podem ser explicadas pelo fato de os autores utilizarem
diferentes protocolos e matérias-primas de diferentes regides e safras.
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O resultado encontrado para o teor de amido na extragéo a partir do pinh&o cozido
(APC) foi menor que o encontrado para 0s amidos nativos. 1Sso ocorre, provavelmente,
porque 0 amido de pinh&o apds cozimento torna-se mais sollvel e pode ser carregado durante
as lavagens pararetirar outros compostos, fazendo com que a extragdo com &gua fria ndo seja

t&o adequada como € para 0 amido nativo.

Os amidos podem estar associados a trés categorias diferentes de materiais, chamados
componentes minoritérios. Essas categorias englobam material particulado, composto
principalmente por fragmentos de parede celular, componentes internos e de superficie, sendo
esses Ultimos normalmente removiveis pelo processo de extragdo. Os componentes de
superficie podem ser lipideos (a fragdo mais importante associada aos granulos de amido),
proteinas, enzimas, aminoécidos e &cidos nucléicos (Buléon et al., 1998).

Na caracterizagdo fisico-quimica do amido de pinh&o (safras 2006 e 2007, comprado
em mercado local de Porto Alegre, RS, Brasil), Thys (2009) encontrou 0,35 % de proteina e
0,47 % de lipideos através de extragdo com &gua. Em relacdo ao teor protéico o amido de
milho apresenta um percentual maior, de 0,43 % (Stahl et al., 2007). Henriguez et al. (2008)
encontraram como componentes minoritarios 0,34 % de lipideos, 0,94 % de proteinas e
1,19 % de fibra bruta no amido de pinhdo (semente da variedade Araucaria araucana). Esse
mesmo autor encontrou 77,17 + 1,01 % de amido em base seca, fazendo a extragdo com agua
e posterior lavagem com soluc@o de hidroxido de sodio (2 %, m/v) para solubilizagdo das
proteinas, semelhante ao encontrado neste trabalho.

De modo geral, o contelido de proteina nos amidos € da ordem de 0,1 a 0,7 % em
massa e 0s lipideos sdo encontrados em quantidades baixas, até 1,5 % em muitos amidos,
principalmente em amidos de cereais, na forma de &cidos graxos livres e fosfolipideos. Os
amidos podem conter ainda fésforo na forma de fosfolipideos e como monoésteres de fosfato
(Pérez e Bertoft, 2010).

5.3. Caracterizacao das amostras
5.3.1. pH

Os amidos utilizados na industria farmacéutica apresentam valores de pH,
normalmente, na faixa de 4 a 8 (Hausler, 2009) e para o0 amido de milho, de 5,5 a 6,5
(Rowley, 2003). Para os amidos pré-gelatinizados, a faixa de pH, de acordo com Kibbe
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(2009), esta entre 4,5 e 7,0. Os valores de pH encontrados para os amidos extraidos e o amido
de milho estdo na Tabela 14. Todas as amostras foram medidas em solugdo 2 % (m/m) a
25°C.

Tabela 14. Vaores de pH das amostras.

Amostra pH*
APN 6,85 + 0,10°
APC 6,33+0,03
AMF 5,22 + 0,02°

*Média de trés repeticdes + desvio padrdo. *°°¢ Letras
iguais na coluna ndo diferem entre s pelo teste de Tukey
(p > 0,05).

Como se pode perceber, os amidos de milho e de pinh&o cozido apresentam pH
ligeiramente acido, enquanto que o amido de pinh&o nativo pode ser considerado como pH
neutro. De acordo com a Farmacopeia Brasileira (Farmacopeia Brasileira, 2010) as amostras
AMF e APC sdo classificadas como fracamente &cidas (faixa de pH entre 4,0 e 6,6), enquanto
gue aamostra APN, com pH 6,85 pode ser classificada como neutra.

A maioria dos alimentos apresenta valores de pH em uma faixa entre 4 e 7 (Fennema,
2000). Henriguez et al. (2008) em seu trabalho com amido de pinh&o (semente da Araucaria
araucana) encontraram pH de 5,9, menor que o encontrado no presente trabalho. Valores
similares foram encontrados para os amidos de mandioca, 5,9, batata, 5,8 e batata doce, 5,7
(Takizawa et al., 2004). Para o0 amido de milho, Pérez-Sira (1997) encontrou pH de 5,6,
semelhante ao pH encontrado no presente trabalho.

O pH é uma caracteristica importante a ser conhecida para determinar o grau de
ionizagdo do composto, o que pode influenciar na solubilidade e disponibilidade dos f&rmacos
no organismo humano. O pH pode ser ainda um determinante importante na estabilidade de
um férmaco propenso a decomposicdo hidrolitica. A hidrélise da maioria dos farmacos
depende das concentracdes relativas dos ions hidroxila e hidrénio, e cada farmaco apresenta
sua estabilidade ideal em um determinado pH, normalmente entre 5 e 6 (para a maioria dos
f&rmacos hidrolizaveis). Os excipientes devem ser compativeis com a estabilidade do farmaco
para ndo prejudicar a forma farmacéutica final (Ansel, Popovich e Allen Jr., 2000). Assim, o
conhecimento do pH dos excipientes utilizados pode auxiliar na verificagdo da

compatibilidade com o farmaco que seré utilizado. Segundo Ansel, Popovich e Allen Jr.
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(2000), a maioria dos farmacos atuais séo acidos ou bases orgéanicos fracos. Caso sgja

necessario, pode-se fazer o uso de solugdes tampdes.

5.3.2. Contelido de umidade

O conhecimento do conteldo de umidade do excipiente solido a ser utilizado é de
extrema importancia na indistria farmacéutica, uma vez que este pode influenciar na
estabilidade do produto final.

De acordo com Thomas e Atwell (1999), citado por Adedokun e Itiola (2010), a
umidade normalmente se equilibra a aproximadamente 12 % ou menos em pos de amido. No
presente trabalho foram encontrados valores proximos a 7 % para 0os amidos extraidos a partir
do pinh&o e cercade 11 % para o amido de milho (Tabela 15). As andlises de umidade foram
feitas logo apos a extragdo e, para o amido de milho, logo apds o recebimento. Os pds foram
mantidos armazenados em frascos hermeticamente fechados, sob refrigeracéo. Apesar do
cuidado realizado na armazenagem, a umidade mais alta obtida para 0 amido de milho pode
ter sido ocasionada por um maior tempo exposto a umidade devido a0 maior tempo de

armazenagem quando comparado com as demais amostras.

Tabela 15. Umidade das amostras (b.u.)

Amostra Umidade (g/100g)*
APN 7,68 +0,09°
APC 7,14 +0,07°
AMF 11,29 + 0,032

* Média de trés repeticdes + desvio padrdo. *°°Letras
iguais na coluna ndo diferem entre si pelo teste de Tukey
(p > 0,05).

Os p0s apresentam-se dentro das caracteristicas exigidas pela Farmacopeia Brasileira
(Farmacopela Brasileira, 2010), que permite umidade maxima de 15% para amidos

utilizados em farmacos.

Henriquez et al. (2008) na sua caracterizagdo do amido de pinhdo (semente da
Araucaria araucana) encontraram umidade de 10,84 + 0,03 %. Adedokun e Itiola (2010)
encontraram em seu estudo valores de 9,30 % de umidade para o amido de milho nativo e de
6,02 % para o amido de milho pré-gelatinizado. Para as outras trés variedades de amidos
estudadas (inhame branco, inhame amarelo e arroz) a umidade do amido pré-gelatinizado foi



62 Capitulo 5 - Resultados e Discusséo

menor quando comparada a umidade do amido nativo da mesma espécie analisada, assim
como ocorreu parao amido de pinh&o cozido em relagdo ao amido de pinh&o nativo, apesar de
adiferenca ser pequena

5.3.3. Solubilidade

De acordo com a classificagdo da Farmacopeia Brasileira (Tabela 12, item 4.6.13), 0s
amidos de milho e de pinh&o nativo sdo classificados na faixa de muito pouco sollvel. Os
resultados em g/100 mL, juntamente com as partes que representam e a classificagdo estéo
expostos na Tabela 16.

Tabela 16. Solubilidade em agua fria (25 °C) e classificagdo dos amidos

Amostra Solubilidade (g/100 mL)*  Partes Classificagéo
APN 0,03 + 0,00° 3333,33  muito pouco sollvel
APC 1,13 +0,02* 88,50 ligeiramente solUvel
AMF 0,03 + 0,00° 3333,33  muito pouco sollvel
* Média de trés repeticdes + desvio padréo. **°Letras iguais na coluna ndo diferem entre s
pelo Teste de Tukey (p > 0,05).

Durante a formulagdo dos produtos farmacéuticos é importante conhecer qual o
melhor ou pior solvente para um determinado soluto. O mais usual é utilizar termos
qualitativos, uma vez que a predi¢do tedrica da solubilidade exata é uma operagcdo complexa e
muitas vezes incorreta. Para isso, sdo utilizados termos como muito pouco soltivel ou pouco

sollivel, que indicam faixas de solubilidade (Aulton, 2005).

Analisando a solubilidade do amido de pinh&o cozido, percebe-se um aumento quando
comparado as outras amostras. Em relacdo a classificagdo da Farmacopeia Brasileira
(Farmacopeia Brasileira, 2010), o amido de pinh&o cozido passa para a faixa de ligeiramente
solivel. Amidos pré-gelatinizados podem ser classificados como ligeiramente solGvel ou
solivel em &gua fria, dependendo do grau de pré-gelatinizacdo (Rowley, 2003). De uma
maneira geral, os amidos pré-gelatinizados tendem a apresentar uma melhor solubilidade
guando comparado com os amidos nativos da mesma espécie, como demonstram estudos de
outros autores (Adedokun e Itiola, 2010).

Ja foi reportado anteriormente que os amidos nativos ndo sdo sollveis em agua fria
(Ciacco e Cruz, 1986; Rowley, 2003; Vaclavik e Christian, 2008; Hausler, 2009), causando
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um pegueno inchamento que é reversivel se 0 amido for posteriormente submetido a secagem.
Em algumas concentragdes, os granulos de amido em solugdo se tornam um fluido dilatante,
onde o fluxo é inversamente proporcional a pressdo que € exercida, ou sgja, quanto maior a
pressdo, menor o fluxo. A insolubilidade dos granulos de amido é devido as fortes pontes de
hidrogénio que mantém as cadeias de amido unidas. Entretanto, quando o amido é aquecido
em excesso de agua acima da temperatura de gelatinizaco, a estrutura cristalina é rompida
devido ao relaxamento das ligagtes de hidrogénio, e as moléculas de &gua interagem com 0s
grupos hidroxila da amilose e amilopectina causando um aumento no tamanho dos granulos e
a solubilizagéo parcial do amido (Hoover, 2001). Por essa razdo, o amido de pinh&o cozido

apresenta solubilidade mais alta que o amido de pinhdo nativo.

5.3.4. Determinacéo do angulo de repouso

Segundo Craik (1958), citado por Prista, Alves e Morgado (1996), o angulo de
repouso para o amido de milho € de 53°, semelhante ao encontrado nesse estudo. Em geral,
angulos de repouso maiores gque 40° correspondem a baixo fluxo, o que pode pregjudicar sua
aplicacdo farmacéutica (Aulton, 2005). As fotos tiradas das pilhas cOnicas resultantes da
gueda dos pos, onde foram feitas as medidas para o célculo do angulo de repouso, se
encontram em anexo (Apéndice A). A Tabela 17 apresenta os valores encontrados para o
angulo de repouso dos pos. A relacdo entre as propriedades de fluxo de acordo com o angulo
de repouso foi feita seguindo faixas de valores encontrados na literatura (Apéndice B).

Tabela 17. Valores de angulo de repouso das amostras

Amostra Angulo de repouso (°)*
APN 44,93 + 0,65°
APC 45,57 +1,28"
AMF 49,19 + 1,24°

* Média de trés repeticdes + desvio padrdo. **° Letras iguais na
colunango diferem entre 5 pelo Teste de Tukey (p > 0,05).

As amostras obtidas a partir da semente de pinhdo demonstraram um angulo
correspondente ao classificado como aceitavel, sem diferenca significativa entre as mesmas.
Por sua vez, o amido de milho farmacéutico apresentou angulo de repouso superior,
classificando-o como fluxo pobre, com necessidade de agitacdo. De acordo com Hausler
(2009), os amidos comerciais sdo geralmente coesivos e tém caracteristicas de fluxo pobres,



64 Capitulo 5 - Resultados e Discusséo

conforme o encontrado para AMF neste trabalho. As propriedades de fluxo sdo dependentes
do conteldo de umidade (Shimada, Yonezawa e Sunada, 2003) e, por isso, 0s amidos
derivados do pinh&o apresentaram uma melhora em seu fluxo, por ter percentual de umidade
mais baixo.

Um dos pardmetros que se pretende melhorar com a pré-gelatinizacéo do amido séo as
caracteristicas de fluxo. Kibbe (2009) reporta como éangulo de repouso de amidos pré-
gelatinizados 40,7°, menor que o encontrado neste trabalho. Assim, conforme o resultado
encontrado para o angulo de repouso da amostra APC, pode-se concluir que a modificagdo
feita quando se testou extrair o amido a partir do pinh& cozido ndo melhorou suas
caracteristicas de fluxo, umavez que ndo houve diferenca significativa entre APN e APC.

5.3.5. Determinacédo da densidade bruta e de compactacéo

As densidades bruta e de compactagdo sdo parametros importantes para os célculos
posteriores do indice de Carr e Fator de Hausner, que auxiliam na caracterizacdo das
propriedades de fluxo e compressibilidade. N&o h& valores na literatura para a densidade bruta
e de compactacdo de amido de pinh&o nativo e amido de pinh&o cozido. Para o amido de
milho registram-se valores de 0,45 a 0,58 g/mL para densidade brutae 0,69 a 0,77 g/mL para
densidade de compactacdo, sendo gue estas podem ser dependentes do processo industrial e
da umidade (Hausler, 2009) e para amidos pré-gelatinizados, 0,586 g/mL para densidade bruta
e 0,879 g/mL para densidade de compactacéo (Kibbe, 2009), ndo sendo especificada a origem
botanica do amido. A Tabela 18 apresenta os valores para densidade bruta e de compactacéo
das amostras analisadas.

Tabela 18. Densidade bruta e de compactagéo dos p6s
Amostra Densidade bruta (g/mL)* Densidade de compactacéo (g/mL )*

APN 0,60 + 0,01° 0,82 +0,02°

APC 0,71+ 0,01* 0,92 +0,02*

AMF 0,53 +£0,02° 0,69 +0,01°

* Média de trés repeticdes + desvio padréo. *° Letras iguais na coluna ndo diferem entre s
pelo Teste de Tukey (p > 0,05).

O amido de milho analisado apresentou densidade bruta e de compactacéo dentro da
faixa descrita por Haudler (2009). Podem ocorrer variagdes nos valores de densidades das
matérias-primas solidas em funcdo do método de andlise, das condi¢des de armazenamento e
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até mesmo do local de producdo do amido, de forma que estas variagdes ndo significam,

necessariamente, um desvio da qualidade.

Modificagbes em amidos tém sido feitas para melhorar caracteristicas de fluxo,
afetando também a densidade bruta e de compactacdo dos pds. Como exemplo tem-se 0
estudo de Lemieux, Gosselin e Mateescu (2009) que acrescentaram grupos carboxilicos
polares ao amido de milho com alto teor de amilose e encontraram valores de 0,5 a 0,7 g/mL
para densidade aparente e de 0,75 a 1,0 g/mL para densidade de compactacdo. Esses autores
atribuiram o aumento das densidades a0 aumento da massa média molecular das cadeias.
Nesse caso, a substituicdo de grupos carboxilicos altamente polares e a retencdo de agua
provavel mente aumentaram afluidez através da densidade.

Um exemplo contrério, sem melhora nas caracteristicas de fluxo, foi reportado por
Sanches, Torrado e Lastres (1995), que estudaram amido de trigo nativo e pré-gelatinizado
por liofilizagdo. O amido de trigo nativo e pré-gelatinizado apresentaram valores de densidade
bruta de 0,10, 0,15 e 0,52 g/mL para 0 amido de trigo 15 % pré-gelatinizado, 5% pré-
gelatinizado e nativo, respectivamente. Para os valores de densidade de compactacdo foram
encontrados valores de 0,09, 0,20 e 0,71 g/mL para amido detrigo 15 % pré-gelatinizado, 5 %
pré-gelatinizado e nativo, respectivamente. De acordo com esse estudo, a densidades
decresceram conforme aumentou o grau de pré-gelatinizac8o, ou sgja, quanto maior o grau de
pré-gelatinizacdo, menores os valores de densidade bruta e de compactagdo, para o amido de
mesma origem botanica, sem obter melhora nas caracteristicas de fluxo.

No presente trabalho, em relagdo ao amido de pinh&o, a amostra APC apresentou
valores mais altos que a amostra APN, tanto para densidade bruta como para densidade de
compactacdo. Comparando ambas as amostras com o amido de milho, pode-se dizer que para
substituir uma aplicagéo do amido de milho pelos amidos de pinh&o, nativo ou cozido, seria
necessdria uma massa maior para preencher o mesmo volume de um comprimido ou cgpsula.
Conforme o angulo de repouso, ndo houve melhora nas caracteristicas de fluxo, o que sera

confirmado a seguir com os célculos do Indice de Carr e Fator de Hausner do item 5.3.6.

5.3.6. Determinag3o do indice de Carr e Fator de Hausner

O indice de Carr e o Fator de Hausner estdo associados as caracteristicas de fluxo de

pbs. Além de indicar as propriedades de fluxo, o Indice de Carr, chamado muitas vezes de
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indice de compressibilidade (mesma formula utilizada), avalia qudo compressivel pode ser um

pb. A Tabela 19 apresenta os valores encontrados para o indice de Carr e Fator de Hausner.

Tabela 19. indice de Carr e Fator de Hausner das amostras

Amostra indicedeCarr (%)*  Fator de Hausner*
APN 26,10 + 0,152 1,35+ 0,00°
APC 22,64 + 0,36" 1,29 + 0,012
AMF 22,92 +1,85 1,30 £ 0,03*

* Média de trés repeticdes + desvio padrdo. 2°° Letras iguais na coluna ndo
diferem entre 9 pelo Teste de Tukey (p > 0,05).

A relagdo entre as propriedades de fluxo de acordo com o angulo de repouso foi feita
seguindo faixas de valores encontrados na literatura (Apéndice B). Para o amido de pinh&o
nativo, o valor encontrado esta na faixa entre 26 e 31 % que, de acordo com a farmacopeia
dos Estados Unidos (USP 31: the United Sates pharmacopeia; NF 26: the national
formulary, 2008), corresponde a um fluxo pobre. Os demais pés (APC e AMF) ndo
apresentam diferenca significativa em seus valores de indice de Carr e tém seu fluxo
classificado como aceitével, com valores entre 21 e 25 %, segundo classificacéo da mesma
Farmacopeia. Em relacdo a compressibilidade, valores menores que 15 % indicam boas
caracteristicas de compressdo, 0 que indica que todos os pbs analisados ndo podem ser
considerados diretamente compressiveis. Para melhorar o fluxo dos pés, pode ser empregado

um deslizante como, por exemplo, o Aerosil 0,2 % (Aulton, 2005).

Todas as amostras analisadas apresentaram fator de Hausner acima de 1,25, o que de
acordo com Aulton (2005), indica um mau fluxo. Considerando a classificagdo conforme a
Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 31: the United States pharmacopeia; NF 26: the
national formulary, 2008), as amostras APC e AMF encontram-se na faixa de fluxo aceitavel,
enguanto que a amostra APN classifica-se como fluxo pobre, confirmando a classificacéo de
acordo com o indice de Carr calculado. Assim, percebe-se que a extragdo do amido a partir do
pinhdo cozido ndo conseguiu melhorar as caracteristicas de fluxo como se esperava. Apesar
das amostras apresentarem-se em faixas diferentes de classificagdo, ndo houve diferenca
significativa entre os amidos através do teste de Tukey.

Em seus estudos utilizando amido de trigo nativo e pré-gelatinizado, Sanches, Torrado
e Lastres (1995) encontraram valores para Carr e Hausner mais altos nos amidos modificados
(de 1,5 a 2,2 para Hausner e de 33,3 a 54,5 para Carr, variagdes conforme grau de pré-
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gelatinizagdo) que no amido nativo (1,35 para Hausner e 26,3 para Carr), indicando que,
COMo O que ocorreu com o amido de pinh&o nativo e cozido, APN e APC, ndo houve melhora

nas propriedades de fluxo com a modificacéo.

5.3.7. Determinacdo de compostos fendlicos

Os compostos fendlicos sGo encontrados em plantas comestiveis e ndo comestivels,
sendo estudados em funcéo de ter varios efeitos bioldgicos, incluindo a atividade antioxidante
(K&konen et al., 1999). Os antioxidantes tém grande utilidade na protecdo de substancias
auto-oxidaveis e podem ser de dois tipos diferentes, de acordo com sua agcdo. Podem atuar
interrompendo a cadeia de reactes oxidativas removendo radicais alquilos e alquiloperoxidos
ou atuando através de um mecanismo preventivo, ou seja, evitando a introducdo de radicais
livres iniciadores da cadeia oxidativa (Prista, Alves e Morgado, 1996).

A determinacdo de compostos fendlicos foi realizada a fim de comprovar sua
presenca, principalmente, na amostra de amido de pinh&o cozido. Nas amostras de amido
nativo, como ja era esperado, ndo foram encontrados compostos fendlicos. No amido de
pinh&o cozido, por sua vez, encontrou-se uma concentragéo de 0,21 + 0,01 mg CE/g (b.s.) de
amostra (média de trés repeticdes + desvio padrdo), que é interessante para 0 uso de um amido
com propriedades antioxidantes. A dose efetiva de antioxidantes em medicamentos pode
variar de 0,005 a 3 % da formulagéo do produto farmacéutico (Thompson, 1998), dependendo
do composto utilizado como antioxidante e do farmaco passivel de sofrer oxidag&o. A curva
de calibragdo bem como a equac&o da reta utilizada para o cllculo encontram-se em anexo
(Apéndice C).

Em trabalho similar, Henriquez et al. (2008) encontraram valores de fendlicos totais
de 0.71 + 0.02 mg GAE/g b.s. (acido gélico equivalente por grama de amostra em base seca)
e 66.34 £ 1.89 mg GAE/g b.s. em sementes de pinhdo (da variedade Araucaria araucana)
crua sem casca e na casca crua, respectivamente. As sementes de pinh&o apresentam um
conteido muito baixo de fenolicos totais em comparaco com a casca. Geralmente acasca € a
fracdo que contém a maior fonte de antioxidantes quantitativamente ou qualitativamente,
como, por exemplo, as cascas de maga, pera e péssego contém aproximadamente o dobro de

compostos fendlicos que a fruta sem casca (Gorinstein et al., 2002).
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Estudando a composi¢do quimica do pinhdo, Cordenunsi et al. (2004) analisaram 0s
fendlicos totais do pinh&o cru, cozido com casca e da casca do pinh&o, chegando a valores de
0,23+0,01 mg CE/gb.u. (455mgCE/gb.s) no pinhdo cru, 0,54+ 0,01mgCE/g b.u.
(11,5 mg CE/g b.s.) no pinh&o cozido com casca e de 345 + 7 mg CE/g b.u. na casca interna,
utilizando metanol como solvente. Cladera-Olivera (2008) encontrou 13,0 + 0,6 mg CE/g b.u.
na casca de pinhdo e na analise dos fendlicos totais do pinhdo cru e cozido, atingiu valores de
48 + 2 mg CE/100g b.s. (0,48 mg CE/gb.s) e de 119+ 3 mg CE/100g b.s. (1,19 mg CE/g
b.s.). Percebe-se que a quantidade de compostos fendlicos na casca do pinhdo é bem mais alta
gue a encontrada no amido de pinhd cozido deste trabalho. Assim, pode-se sugerir a
utilizacdo dos compostos fendlicos extraidos diretamente da casca como alternativa para
agrega-los ao amido de pinhéo.

5.3.8. Tamanho de particula e distribui¢cdo de tamanhos

As amostras de amido de pinhdo nativo e amido de milho farmacéutico apresentaram
didametro médio semelhante (Tabela 20) e a distribuicdo de tamanho de particulas néo teve
diferenca significativa (Figura 13). O amido de pinh&o cozido, por sua vez, apresentou um
tamanho médio de particula maior, assim como uma distribuicdo de tamanhos mais ampla, o
gue se deve ao inchamento do granulo durante o cozimento e ao aglomerado de particulas
menores. Destaforma, os amidos nativos (APN e AMF) apresentam maior homogeneidade de
distribuicdo de tamanho dos grénulos, o que poderd ser verificado também através da
microscopia Otica e eletrébnica de varredura a seguir. Os valores do didmetro médio e
distribuicéo de tamanhos dos pos (Span) estdo listados na Tabela 20 e a Figura 14 apresenta o

gréfico dadistribuicdo do tamanho de particulas para as trés amostras analisadas.

Tabela 20. Andlise granulométrica dos amidos de pinh&o (nativo e cozido) e amido de milho
farmacéutico.

Amostra  D[4,3] (um)* do1 (LM)* dos (LmM)* dog (LM)* Span*
APN 14,79 + 0,06 9,77+0,16°  1421+001° 20,60+0,39° 0,76+ 0,04°
APC 23328+295%  4565+294%° 22459+ 311° 419,94+ 244* 1,67 +0,02°
AMF 13,36 + 0,03° 8,83+0,01° 12,86+002° 1857+0,09° 0,76+0,01°

* Média de trés repeticdes + desvio padro. **° Letras iguais na coluna ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey
(p > 0,05).
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Figura 14. Tamanho médio de particula e distribuicdo de tamanhos nas diferentes amostras
(vermelho: AMF; verde: APN; azul: APC).
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O tamanho médio, ou didmetro médio, dos granulos de amido diferenciam-se em
funcdo de sua origem boténica. O amido de milho tem didmetro médio de aproximadamente
13 pum, como o encontrado neste trabalho, o amido de ervilha, 30 um, o amido de arroz, 5 um,
0 amido de trigo, 20 um (Hausler, 2009), o amido de araruta (Maranta arundinacea) entre
22,05 e 29,54 um, o amido de batata-doce (Ipomoea batatas) entre 16,10 e 19,40 um e o
amido de mandioquinha-salsa (Arracacia xanthorrhiza) entre 16,63 e 20,68 um (Leonel,
2007). Além das diferencas de tamanhos originadas pela origem botanica, pode haver
diferencas também em relagdo a cultivares, local de producdo, safra e forma de
processamento. Exemplo disso pode ser demonstrado com a variedade de valores encontrados
na literatura para o didmetro médio do grénulo do amido de mandioca com tamanhos de
13 um (Hausler, 2009), 5,4 um (Hoover, 2001) e, conforme Leonel (2007), entre 14,39 e
17,1 um. O didmetro médio do amido de batata pode assumir valores de 46 um (Hausler,
2009), variar de 15 a 110 pum (Hoover, 2001) ou ficar entre 30,51 a 39,50 um (Leonel, 2007).

Para a utilizacdo como excipiente farmacéutico é importante que o tamanho médio dos
granulos seja semelhante aos tamanhos dos demais componentes, incluindo farmacos e
demais excipientes e adjuvantes e que a distribuicdo de tamanhos, o span, seja pequeno,
indicando homogeneidade na distribuicdo de tamanhos das particulas (Jivraj, Martini e
Thomson, 2000). E importante conhecer o tamanho das particulas dos pds e sua distribuicio
de tamanhos para a correta utilizagdo dos excipientes em relagdo ao farmaco. POs mais
homogéneos, ou sgja, com uma distribuicdo de tamanhos estreita, sdo preferiveis aos pos com
muita diferenca de tamanhos entre as particulas. A distribuicdo de tamanhos semelhante

favorece a mistura homogénea dos pos e, consequentemente, sua aplicagéo.
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5.3.9. Microscopia Otica

A microscopia 6tica permite a verificagdo da forma dos grénulos de amido e facilita
suaidentificacdo. A Figura 15 apresenta as imagens capturadas em microscopio 6tico com luz

normal em um aumento de 400 vezes.

Os grénulos do amido de pinh&o e milho tém tamanho e forma similar (Figura 15 A-
B), aém de conter hilo central, conforme observado por Stahl et al. (2007) e Wosiacki e
Cereda (1985) em relagcdo aos granulos de amido de pinhdo. Os granulos do amido de pinh&o
cozido apresentam-se mais inchados com a presenca de &gua, com tamanho maior e sem uma
forma predominante (Figura 15 C). A forma de grénulo do amido de pinh&o cozido é melhor

verificada com as imagens obtidas por MEV (item 5.3.10).

Figura 15. Micrografias com aumento de 400x de amido de pinhado nativo (A), amido de milho
farmacéutico (B) e amido de pinh&o cozido (C).

As formas dos granulos de amido nativo variam conforme a espécie botanica, podendo
assumir forma arredondada para o amido de mandioca (Hoover, 2001) e de manga (Romero-
Bastida et al., 2005), oval para o amido de batata (Hoover, 2001), banana (Romero-Bastida et
al., 2005) e araruta ou ainda circular poliédrica para 0 amido de batata-doce e mandioquinha-
salsa (Leonel, 2007).
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A Figura 16 indica as imagens capturadas através do microscopio 6tico com luz

polarizada com aumento de 400 vezes a temperatura ambiente.

Geralmente todos os granulos de amido nativo sdo birrefringentes e mostram a
caracteristica Cruz de Malta (Stahl et al., 2007), observada na Figura 16 A e B, para APN e
AMF, respectivamente.

Figura 16. Micrografias com luz polarizada com aumento de 400x de amido de pinh&o nativo (A),
amido de milho (B) e amido de pinh&o cozido (C — D) a temperatura ambiente.

As fotomicrografias do amido de pinhdo cozido (Figura 16 C e 16 D) indicam um
granulo maior e com auséncia de birrefringéncia (C) indicando que o amido foi pré
gelatinizado, mas mostra também um aglomerado de granulos menores (D) apresentando a
cruz de Malta e indicando que os granulos ndo foram totalmente pré-gelatinizados durante o
processo. Provavelmente o tempo de cozimento ndo tenha sido suficiente para que ocorresse a
total pré-gelatinizacdo de APC. Beleia, Butarelo e Silva (2006) realizaram estudo semelhante,
cozinhando duas cultivares diferentes de mandioca, sem extrair o amido, e avaliaram o grau
de gelatinizacdo do amido presente na raiz. Esses autores concluiram que o tempo de

armazenamento das raizes influencia no tempo necessario para pré-gelatinizacdo do amido,
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sendo que as raizes colhidas ha mais tempo demoram mais para pré-gelatinizar, existindo uma

grande diferenca de tempo entre as diferentes cultivares.

5.3.10. Microscopia Eletrénica de Varredura

As fotomicrografias referentes aos amidos nativos mostraram-se semelhantes quanto
ao tamanho e forma do grénulo. Ambos apresentam superficie lisa e sem poros (Figura 17 A
(APN) e B (AMF)), sendo que o amido de pinh&o nativo apresentou forma mais arredondada
que o amido de milho farmacéutico. A forma e tamanho do granulo do amido de pinh&o
nativo sdo semelhantes aos encontrados em estudos anteriores (Bello-Pérez et al., 2006; Thys,
2009; Conto et al., 2011; Spada, 2011). Em contrapartida, a fotomicrografia do amido de
pinhdo cozido (Figura 17 C (APC)) revelou um grénulo maior em fungdo da adsor¢éo das
moléculas de égua durante o cozimento, sem uniformidade de tamanho, com aglomerados de
granulos menores, com poros e irregularidades na sua superficie, semelhante ao encontrada
por Capella, Penteado e Balbi (2009).

Figura 17. Fotomicrografias obtidas por MEV (x1500) para 0 amido de pinhdo nativo (A), amido de
milho farmacéutico (B) e amido de pinh&o cozido (C) (x150).
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Para uso na industria farmacéutica, o tamanho de particula do excipiente deve ser
compativel com o principio ativo no qual sera misturado (Armstrong, 1998; Jivraj, Martini e
Thomson, 2000). A irregularidade de tamanhos pode dificultar sua aplicagdo, pois dificulta a
obtencdo de uma mistura homogénea e pode comprometer a qualidade do produto final.
Assim, a amostra APC, apresenta desvantagem em relagdo a sua grande diferenca de

tamanhos entre os granulos.

5.3.11. Anélise colorimétrica

Através da colorimetria foi possivel avaliar as diferencas de cor entre os pos
analisados (Apéndice D), principalmente em relagdo ao amido de pinh&o cozido. A Tabela 21
apresenta os valores encontrados para luminosidade (L*), os parametros de cor a* e b*,
cromaticidade (C*) e angulo de tonalidade (h).

Tabela 21. Espaco de cor dos amidos analisados

Amostra L* (*) a* (*) b* (*) C (") h (*)
APN 93,22+0,01° 040+0,01° 362+001° 364+001° 8366006
APC 52,74+0,02° 6,18+0,022 13060022 14,44+001° 64,68+ 0,06°
AMF 95,65+0,01* -0,77+0,01° 4,08+001° 4,15+0,01° 100,77 +0,08"

* Média de trés repeticdes + desvio padréo. *°° Letras iguais na colunango diferem entre s pelo Teste de Tukey
(p> 0,05).

A partir dos valores de luminosidade pode-se concluir que as amostras dos amidos
nativos, pinhdo e milho, se aproximam da cor branca, diferentemente do amido de pinh&o
cozido. Os valores de cromaticidade e angulo de tonalidade para essas mesmas amostras
confirmam a cor branca, uma vez que esses valores indicam a proximidade da acromaticidade.
Ao que diz respeito aos valores dos mesmos parametros para APC, percebe-se que a cor fica
na faixa de tonalidade entre vermelho e amarelo e a combinagéo com o valor de luminosidade
permite interpretacdo da cor do pd proxima ao marrom. A Figura 18 indica a localizagdo das
amostras no diagrama do espaco de cor de acordo com os valores de a*, b* eh.
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Figura 18. Localizagdo das amostras APN (A), APC (B) e AMF (C) no diagrama do espaco de cor de
acordo com os valores de a*, b* eh.
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Essa diferenca na coloracdo pode ser atribuida & presenca de compostos fendlicos no
amido de pinhdo cozido, que, migram da casca para a semente durante o cozimento. Cladera-
Olivera (2008) analisou a diferenca de cor entre farinhas produzidas com pinh&o cru e cozido
desidratadas em diferentes temperaturas. Em seu estudo, obteve valores de L*, a* e b* nas
faixas de 88,18 a 89,92, de 2,06 a 2,21 e de 10,69 a 14,17, respectivamente para a farinha de
pinh&o cru. Comparando com os valores obtidos no presente trabalho, o amido de pinh&o cru
€ mais claro que a farinha obtida a partir do mesmo. Analisando a cor da farinha de pinh&o
cozido, a mesma autoraobteve valoresde L*, a* e b* nas faixasde 74,89 a77, 24, 6,41 a 7,38
e 14,21 a 17,36, respectivamente, demonstrando que o amido de pinh&o cozido apresenta
coloracdo mais escura que a farinha obtida a partir do mesmo. Além da presenca de
compostos fendlicos, outro fator que pode alterar a cor é areacdo de Mailard ocorrida durante
0 cozimento em autoclave, pois o pinhd contém proteinas e aglcares redutores. De acordo
com Cordenunsi et al. (2004) o pinh&o contém 2,25 % de glicose (b.u.) e 0,07 % de frutose
(b.u.).
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5.3.12. Difragao deraios-X

As andlises por difracdo de raios-X permitiram visualizar que as amostras APN e
AMF, dos amidos nativos, sdo solidos semicristalinos enquanto que a amostra APC, amido de
pinhdo cozido, € um solido amorfo, considerado como pré-gelatinizado (Figura 19).

De acordo com os diagramas percebe-se a semelhanga entre as amostras APN e AMF,
sendo que AMF apresentou maior intensidade de difracdo, indicando maior grau de
cristalinidade. Segundo Mestres (1996) os amidos podem apresentar trés padroes diferentes de
cristalinidade. O primeiro € o tipo A, com maiores picos de intensidade de refragdo para os
angulosa 20 a15°, 17°, 18° e 23° e é tipico dos amidos de cereais. O segundo € o tipo B, com
maiores picos de intensidade de refracdo para os angulos a 20 a5°, 6°, 15°, 17°, 22° e 23° e é
mais comum em amidos de tuberosas. O terceiro é o tipo C que é uma mistura dostipos A e B
onde o exemplo tipico é o amido de mandioca. S&o classificados como tipo C os amidos com
caracteristicas de A e de B, predominando as caracteristicas de A.

A partir da andlise realizada pode-se visualizar que o amido de pinh&o nativo
apresenta padréo de cristalinidade do tipo C, com os maiores picos em 20 a 15°, 17°, 22° e
23°, tipo encontrado na maioria dos tubérculos, leguminosas e sementes (Annison e Topping,
1994). Thys et al. (2008) relataram que o amido de pinh&o apresenta 0 mesmo padrdo de
cristalinidade do tipo C, porém com os maiores picos em 26 a 5°, 15°, 17° e 23°. O amido de
milho, por suavez, apresenta padrdo de cristalinidade do tipo A, conforme relatado por outros
autores (Zobel, 1988; Vandeputte e Delcour, 2004).

Figura 19. Diagramas de raios-X dos amidos analisados (APN, AMF e APC).
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A amostra APC obteve valores de intensidade de difragdo muito baixos, sem indicagdo
de picos, que sdo considerados apenas como ruidos do equipamento, indicando que essa
amostra ndo apresenta cristalinidade, sendo considerada totalmente amorfa. De uma maneira
geral, os amidos submetidos a tratamento de pré-gelatinizacdo perdem sua cristalinidade,
fazendo com que a fase amorfa prevaleca (Rathayake e Jackson, 2007). O fato de APC ser
considerado amorfo explica também a sua melhor solubilidade em &gua fria do que os

granulos nativos (Mooter, 2011).

Airaksinen et al. (2005), a partir das andlises de difracdo de raios-X, demonstraram
gue o amido de milho é considerado um solido parcialmente cristalino, com um diagrama
semelhante ao encontrado neste trabalho (Figura 17 — AMF) e os maiores picos em 260 a 15°,
16,5°, 22,6° e 34,7°. Segundo este mesmo autor, os excipientes cristalinos utilizados em uma

formulagcdo podem acelerar as transformacfes polimorficas das substancias ativas, enquanto
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gue os excipientes amorfos podem atrasar tais transformacfes. Além disso, os materiais

amorfos tém uma alta capacidade de absorver vapor d’ égua.

Quando um po6 esta no estado amorfo, este pode alterar a biodisponibilidade de um
farmaco ligeiramente hidrossolUvel devido a alteraces na solubilidade e a absor¢do da droga
dentro do trato gastrointestinal. Assim, é muito importante saber a cristalinidade de materiais
e monitora-la durante o desenvolvimento da formulagéo, processo de producéo e estocagem.
A determinagdo da cristalinidade é de grande importancia para qualificar as matérias-primas,
0s produtos intermediarios e os produtos finais, bem como para verificar a eficacia dos
procedimentos tecnoldgicos durante o controle de processo (Gombas et al., 2003).

5.3.13. Anélisetérmica

Para 0 estudo da temperatura de gelatinizacdo, ou temperatura de transi¢céo vitrea, do
amido de pinhdo nativo e amido de milho foi utilizado o DSC. Seu principio de
funcionamento é medir, quando um material é aguecido, resfriado ou mantido
isotermicamente, as transi¢des ou eventos energéticos em funcdo de um determinado tempo
ou temperatura contra um padréo de referéncia (Ford e Mann, 2011). A Tabela 22 apresenta a
temperatura inicial (To — onset), temperatura de gelatinizagdo (T,) e temperatura final (Ty),
bem como a entalpia de gelatinizacdo (AHg) dos amidos de pinhdo nativo em diferentes

tempos de estocagem e do amido de milho.

Tabela 22. Faixa de temperaturas de gelatinizacio e entalpia de gelatinizagdo do amido nativo de
pinhdo em diferentes tempos de estocagem e amido de milho.

Dias de andlise To (°C)* T4 (°C)* T¢ (°C)* AHg (J/9) (b.s)*
APN-0 47,58 +0,31° 51,44 + 0,16 56,87 + 0,42 11,58 + 0,79
APN-7 46,33 + 0,24° 50,84 + 0,30° 57,13+ 0,15° 12,78 + 0,69
APN-14 46,77 + 0,23° 50,87 + 0,29 56,84 + 0,57 11,44 +0,21°
AMF 61,28 + 0,14° 66,26 + 0,282 71,60 + 0,28° 15,64 + 0,802

* Média de trés repeticles + desvio padrdo. Letras iguais na coluna ndo diferem entre s pelo Teste de Tukey

(p > 0,05).

To: temperaturainicial; Ty temperatura de gelatinizagdo; Ty temperaturafinal.
APN-0, APN-7, APN-14: amido de pinh&o nativo apés extragdo, 7 e 14 dias apds a extragao, respectivamente.
AHg: Entalpia de gelatinizag&o.
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O amido de pinh&o apresentou menor temperatura de gelatinizagdo, em todos os
tempos de estocagem analisados, assim como sugere o estudo apresentado por Bello-Pérez et
al. (2006). A entalpia de gelatinizagdo do amido de pinh&o foi menor que do amido de milho,
indicando que o amido de pinh&o necessita de menos energia para ocorrer a desorganizagao
dos componentes do amido. Isto sugere que a distribuicdo do comprimento da cadela em
amido pinh&o é diferente, pois apresentam padréo de difracéo de raios X diferente, o que pode
ser atribuido ao comprimento da cadeia da molécula de amilopectina (Hizukuri, 1985).

A temperatura de gelatinizacdo encontrada para o amido de pinhd& n&o apresentou
diferenca significativa entre os dias analisados, tendo seu valor variando de 50,84 a 51,44 °C,
valor esse superior ao encontrado por Thys (2009), de 47,64 °C e inferior ao encontrado por
Bello-Pérez et al. (2006), de 63,4 + 0,04 °C e Spada (2011), de 65,34 + 0,52 °C.

A maior entalpia de gelatinizagdo do amido de milho, assim como a maior temperatura
de gelatinizac8o, sugere que este tenha um maior contelido de amilose que o amido de pinh&o
nativo (Weber, Collares-Queiroz e Chang, 2009). Essarelacdo existente entre o contetido de
amilose e a entalpia e temperatura de gelatinizagdo pode ser suportada por estudos anteriores,
nos quais foi reportado o percentual de 23,6 % de amilose no amido de pinh&o (Thys, 2009) e

de aproximadamente 27 % de amilose no amido de milho (Smolinkse, 1992).

As condi¢Bes do meio afetam o gendtipo da planta, 0 que pode acarretar diferencas nas
caracteristicas térmicas e funcionais de plantas de mesma espécie (Ellis et al., 1998).
Diferencas entre entalpias de gelatinizagdo de amidos de outras variedades botanicas ja foram
reportadas, como o AHy de amido de banana com valores de 5,2 Jg (Waliszewski et al.,
2003) e 15,0 Jg (Romero-Bastida et al., 2005).

Os termogramas do amido de APN-0, APN-7, APN-14 e AMF podem ser visualizados
na Figura 20.
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Figura 20. Termograma do amido de pinh&o nativo nos dias 0 (APN-0, azul), 7 (APN-7, verde) e 14
(APN-14, rosa) e do amido de milho farmacéutico (AMF, vermelho).
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Conclusoes

As andlises realizadas no amido de pinhd nativo, APN, demonstraram extragcéo
eficiente e alto teor de amido, caracterizando o pinhd como uma importante fonte de amido.
Essa amostra foi caracterizada como insolUvel, pH neutro, baixo fluxo, tamanho de particula
semelhante ao tamanho do grénulo de amido de milho e distribui¢éo de tamanhos homogénea
Além disso, o formato do granulo do amido de pinh@o nativo é arredondado e com superficie
lisa, apresenta cristalinidade parcial tipo C e sua temperatura de gelatinizacdo bem como a
entalpia de gelatinizagdo sdo menores que as do amido de milho. A semelhanca das
caracteristicas do amido de pinhdo nativo com o amido de milho indica que o amido de
pinh&o nativo poderia ser usado para as mesmas fungdes que hoje € usado o amido de milho,
dando uma nova aplicabilidade ao amido de pinh&o e evitando as sobras das safras anuais.

A caracterizacdo do amido de pinhdo cozido, APC, permitiu a verificagdo de um
amido ligeiramente sollvel, com compostos fendlicos, cor mais escura que as demais
amostras, com granulos maiores e uma distribui¢éo de tamanhos mais larga que a dos amidos
nativos estudados. Foi considerado como baixo fluxo, com uma baixa eficiéncia de extragdo e
menor contelido de amido que o encontrado nas amostras APN e AMF, descaracterizando-o

como fonte de amido para uso na industria farmacéutica.
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Sugestoes para Trabalhos Futuros

- Estudar maneiras de facilitar o descascamento do pinhdo, uma vez que aretirada da casca e
da peliculainterna foram feitas manualmente neste trabal ho.

- Aperfeicoar as caracteristicas do amido de pinhdo através de modificagbes visando a

melhoria de suas propriedades para aplicagcdo na indistria farmacéutica.

- Estudar a compatibilidade do amido de pinhd&o nativo e modificado com féarmacos de

diferentes classes farmacéuticas.

- Analisar a aplicabilidade do amido de pinhdo nativo e modificado em pré-formulactes
através de producdo de comprimidos em escala piloto e avaliacdo das propriedades do

comprimido formado.

- Estudar a extragdo de compostos fendlicos da casca do pinhdo, verificando sua atividade

antioxidante e auséncia de toxicidade para uso como adjuvante farmacéutico.

- Avdliar a possibilidade de adicdo dos compostos fenolicos extraidos da casca durante o
processo de modificagdo do amido para formar um amido funcional com antioxidantes e

avaliar suas propriedades.

- Estudar a compatibilidade do amido de pinh&o com adicdo de extrato fendlico com farmacos
gue necessitem da adicdo de antioxidantes. Testar a aplicabilidade desse amido em
comprimidos e analisar sua estabilidade.
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Apéndice A

Fotografias das pilhas conicas formadas pelos pés ao passarem pelo funil para a medida

do angulo de repouso.

A Figura A.1 apresenta as pilhas conicas formadas pelas amostras apds passarem pelo

funil para determinar o angulo de repouso.

Figura A.1. Pilhas conicas formadas pelo amido de pinh&o nativo (A), amido de pinh&o cozido (B) e
amido de milho farmacéutico (C) para determinacdo do angulo de repouso.
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Apéndice B

Relacdes entre propriedades e caracteristicas de fluxo com angulo de repouso, indice de
Carr e Fator de Hausner.

A tabela B.1 apresenta as propriedades de fluxo relacionadas com angulo de repouso,
indice de Carr e Fator de Hausner.

TabelaB.1. Propriedades defluxo e seus &ngulos de repouso, indice de Carr e Fator de Hausner

correspondentes.

Caracteristicasdefluxo ~ Angulo de repouso (°9) indice de Carr (%) Fator de Hausner
Excdente 25-30 <10 1,00-1,11
Bom 31-35 11-15 1,12-1,18
Razoave 36 —40 16-20 1,19-1,25
Acetavel 41-45 21-25 1,26-1,34
Pobre 46 — 55 26-31 1,35-1,45
Muito pobre 56 — 65 32-37 1,46 —1,59
Muito, muito pobre > 66 > 38 > 1,60

Fonte: Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 31: the United States pharmacopeia; NF 26: the national
formulary, 2008).
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Apéndice C

Curvade calibracgao utilizada para determinacéo de compostos fendlicos.

A figura C.1 apresenta a curva de calibragdo utilizada na determinagcdo da

concentracdo de compostos fendlicos, bem como a equagdo dareta.

Figura C.1. Curva de calibracéo utilizada para a determinagdo da concentracdo de compostos

0,9
0,8
0,7

fendlicos.
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200 300
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Apéndice D

Fotografias dos amidos analisados

A FiguraD.1 apresenta as fotografias dos amidos analisados.

Figura D.1. Fotografias para verificagdo da cor dos pés: APN (A), AMF (B) e APC (C).




	Capítulo 1 - Introdução
	Capítulo 2 - Objetivos
	2.1. Objetivo geral
	2.2. Objetivos específicos

	Capítulo 3 - Fundamentos Teóricos e Revisão Bibliográfica
	3.1. Matéria-prima: Pinhão
	3.1.1. Identificação e Localização
	3.1.2. Produção e comercialização
	3.1.3. Situação ambiental
	3.1.4. O pinhão: características da semente e estudos realizados

	3.2. Excipientes farmacêuticos
	3.2.1. Definição e características dos excipientes
	3.2.2. Funções dos excipientes
	3.2.3. Formas de dosagem sólidas
	3.2.4. Caracterização dos excipientes
	3.2.4.1. Caracterização de formas sólidas


	3.3. Amidos
	3.3.1. O grânulo de amido
	3.3.1.1. Padrões de cristalinidade do grânulo

	3.3.2. Características e fontes de amidos
	3.3.3. Amidos modificados
	3.3.3.1. Gelatinização

	3.3.4. Aplicações de amidos nativos e modificados na indústria farmacêutica
	3.3.4.1. Características do amido nativo e pré-gelatinizado para uso em fármacos



	Capítulo 4 - Materiais e Métodos
	4.1. Matéria-Prima e reagentes
	4.2. Extração do amido de pinhão nativo
	4.3. Extração do amido de pinhão cozido
	4.4. Rendimento dos métodos de extração
	4.5. Teor de amido
	4.6. Caracterização das amostras
	4.6.1. Medida de pH
	4.6.2. Conteúdo de umidade
	4.6.3. Solubilidade
	4.6.4. Determinação do ângulo de repouso
	4.6.5. Determinação das densidades bruta e de compactação
	4.6.6. Determinação do Índice de Carr e Fator de Hausner
	4.6.7. Determinação de compostos fenólicos
	4.6.8. Tamanho de partícula e distribuição de tamanhos
	4.6.9. Microscopia Óptica
	4.6.10. Microscopia Eletrônica de Varredura
	4.6.11. Análise colorimétrica
	4.6.12. Difração de raios-X
	4.6.13. Análise térmica


	Capítulo 5 - Resultados e Discussão
	5.1. Rendimento dos métodos de extração
	5.2. Teor de amido
	5.3. Caracterização das amostras
	5.3.1. pH
	5.3.2. Conteúdo de umidade
	5.3.3. Solubilidade
	5.3.4. Determinação do ângulo de repouso
	5.3.5. Determinação da densidade bruta e de compactação
	5.3.6. Determinação do Índice de Carr e Fator de Hausner
	5.3.7. Determinação de compostos fenólicos
	5.3.8. Tamanho de partícula e distribuição de tamanhos
	5.3.9. Microscopia Ótica
	5.3.10. Microscopia Eletrônica de Varredura
	5.3.11. Análise colorimétrica
	5.3.12. Difração de raios-X
	5.3.13. Análise térmica


	Conclusões
	Sugestões para Trabalhos Futuros
	Referências Bibliográficas
	Apêndice A
	Apêndice B
	Apêndice C
	Apêndice D

